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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

RESOLUGAO - RDC N° 721, DE 1° DE JULHO DE 2022

Dispde sobre o registro, a renovacdo de registro, as mudangas poés-registro e a notificagdo de medicamentos
dinamizados industrializados.

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 Resolugédo tem como objetivo estabelecer os requisitos minimos para o registro, a renovagao
de registro, as mudancgas poés-registro e a notificagdo dos medicamentos dinamizados industrializados.

Art. 2° Esta Resolugéo se aplica a medicamentos dinamizados industrializados.

Secao ll

Definigbes

Art. 3° Para efeito desta Resolugéo sdo adotadas as seguintes definigdes:

| - acorde de poténcia: mistura composta pelo mesmo insumo ativo em diferentes poténcias;

Il - agitagéo ritmada: processo que consiste na agitagdo, manual ou automatizada, vigorosa e em ritmo
determinado, de farmacos soélidos ou liquidos, soluveis, dissolvidos em insumo inerte adequado;

lll - condicdo séria debilitante: doenga ou condicdo associada a morbidade irreversivel ou a alta
probabilidade de morte, a menos que o curso da doenga seja interrompido;

IV - diluicao: reducao da concentragao do insumo ativo pela adigdo de insumo inerte adequado;

V - dinamizagdo: processo de diluicdo seguida de agitagdo ritmada ou de sucussdo ou trituragdo
sucessiva do insumo ativo em insumo inerte adequado;

VI - doengas néo graves: doengas com evolugdo inexistente ou muito lenta, cujos sinais e sintomas
devem ser facilmente detectaveis pelo paciente, seu cuidador ou pelo farmacéutico, sem necessidade de
monitoramento laboratorial ou consulta com o prescritor;

VII - droga: matéria-prima de origem mineral, vegetal, animal, biolégica ou sintética, utilizada como
insumo ativo ou para sua preparagao;

VIII - histérico de mudangas do produto (HMP): documento disponivel na empresa no qual deveréo ser
registradas informagdes a respeito do histérico anual do produto;

IX - insumo ativo: é a droga, a tintura-mae ou a forma farmacéutica derivada, a partir do qual é obtido o
medicamento dinamizado;

X - insumo ativo novo: é qualquer insumo ativo que ndo conste em pelo menos duas das referéncias
bibliograficas citadas na lista de referéncias bibliograficas para avaliagdo de seguranca e eficacia de medicamentos
dinamizados, publicada por meio da Instrugdo Normativa n® 27, de 25 de julho de 2018, ou outra que vier a lhe
substituir;
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XI - forma farmacéutica derivada: preparagéo oriunda do insumo ativo, obtida por diluigbes em insumo
inerte adequado, seguido de agitagdo ritmada ou de sucussdes ou trituragées sucessivas, conforme a farmacotécnica
homeopatica, antroposofica ou antihomotoxica;

XIl - formas farmacéuticas comparadas: medicamentos dinamizados de uma mesma empresa que
tenham a mesma forma farmacéutica, os mesmos excipientes, 0 mesmo local de fabricacdo, o mesmo processo de
fabricacdo e as mesmas especificagbes de embalagem primaria, desde que ndo possuam nenhum insumo ativo em
diluicdo menor que 1 (uma) parte para 10.000 (dez mil) partes de veiculo no produto acabado;

XlIl - medicamento dinamizado: medicamento preparado a partir de insumos ativos dinamizados ou de
tintura-mae, com finalidade preventiva, paliativa ou curativa, a ser administrado conforme a terapéutica homeopatica,
homotoxicolégica e antroposdfica;

XIV - medicamento dinamizado composto: aquele que contém mais de um insumo ativo dinamizado,
tintura-mée ou, ainda, que contém acordes de poténcia, ainda que somente de um insumo ativo, a ser administrado
conforme a terapéutica homeopatica, homotoxicoldgica e antroposofica;

XV - medicamento dinamizado simples: aquele que contém apenas um insumo ativo dinamizado ou
tintura-m&e em uma Unica poténcia, a ser administrado conforme a terapéutica homeopatica, homotoxicoldgica e
antroposofica;

XVI - mudangas multiplas concomitantes: mudangas decorrentes de uma mudanga principal prevista
nesta Resolugao;

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

XVIII - poténcia: indicagdo quantitativa do numero de etapas de sucessivas dinamizagdes a que foram
submetidos os insumos ativos da preparacao;

XIX - procedimento ordinario: é o procedimento de peticionamento pds-registro que requer protocolo e
que depende de manifestagédo favoravel da Anvisa para a implementagéo da alteracéo;

XX- procedimento simplificado: € o procedimento de peticionamento pos-registro a ser utilizado
exclusivamente para as peticdes que sdo classificadas como de implementacao imediata por este regulamento;

XXI - sucussdo: processo que consiste na agitacdo vigorosa e ritmada, no sentido vertical, contra
anteparo semirrigido, de forma manual ou automatizada, do insumo ativo dissolvido em insumo inerte adequado;

XXII - tintura-mae (TM): preparagao farmacéutica liquida, resultante da agao dissolvente ou extrativa de
um liquido adequado sobre um determinado insumo ativo, conforme farmacotécnica descrita nos compéndios oficiais
reconhecidos pela Anvisa para medicamentos dinamizados; e

XXIII - trituragao: processo de redugao do insumo ativo a particulas menores, visando dinamiza-lo, por
meio de processo automatizado ou manual, utilizando lactose ou outro insumo inerte previsto especificamente para
esse fim em compéndio elencado nos incisos do art. 9° desta Resolugéo.

Secao Il
Enquadramento

Art. 4° Sao considerados medicamentos dinamizados os medicamentos homeopaticos, antroposéficos e
anti-homotoéxicos, enquadrados em distintas categorias, conforme os seguintes critérios:

| - sdo enquadrados como medicamentos dinamizados homeopaticos aqueles cuja indicagao terapéutica
seja definida com base nos fundamentos da Homeopatia e que sejam elaborados de acordo com a farmacotécnica
homeopatica;

Il - sdo enquadrados como medicamentos dinamizados antroposoficos aqueles preparados conforme a
farmacotécnica antroposoéfica ou aqueles cuja indicagido terapéutica seja definida com base nos fundamentos da
Medicina Antroposofica, ainda que preparados de acordo com a farmacotécnica homeopatica; e

lll - sdo enquadrados como medicamentos dinamizados anti-homotdxicos aqueles que tenham suas
indicacdes terapéuticas definidas segundo os conceitos da Homotoxicologia e sejam elaborados de acordo com a
farmacotécnica homeopatica ou anti-homotdxica.

Art. 5° Devem ser registrados os medicamentos dinamizados industrializados:
| - em formas farmacéuticas injetaveis; e
Il - em qualquer forma farmacéutica, se:

a) contiverem tintura-mae, em diluigdo menor que 1 (uma) parte para 10.000 (dez mil) partes de veiculo
no produto acabado;

b) contiverem insumos ativos novos;

c¢) contiverem insumos ativos dinamizados em escala diferente da decimal ou da centesimal;
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d) contiverem insumos ativos em poténcia fora da faixa descrita na Tabela de poténcias para registro e
notificagdo de medicamentos dinamizados, publicada por meio a Instru¢do Normativa - IN n° 26, de 25 de julho de
2018, ou outra que vier a lhe substituir; ou

e) estiverem sujeitos a prescricdo médica, nos termos desta Resolugao.

Art. 6° Devem ser notificados os medicamentos dinamizados industrializados que ndo se enquadrem nos
termos do art. 5° desta Resolugao.

Art. 7° N&o serdo registradas como medicamentos dinamizados as associagbes de insumos ativos
dinamizados ou de tinturas-mae com insumos ativos de qualquer outra categoria, em uma mesma formulagdo ou em
duas ou mais apresentacées em uma mesma embalagem, para uso concomitante ou sequencial.

Art. 8° Nao sao passiveis de registro ou notificagdo medicamentos dinamizados contendo insumos ativos
em concentragao que possa provocar reagao téxica aguda ou cronica.

Secéo IV
Referéncias farmacopeicas

Art. 9° Devem ser utilizadas como referéncia para os métodos de producao e controle de qualidade das
drogas, dos excipientes, dos insumos ativos e dos medicamentos dinamizados industrializados, as edi¢des vigentes
das seguintes farmacopeias e compéndios:

| - Farmacopeia Homeopatica Brasileira;

Il - Farmacopeia Homeopatica Alema (GHP/HAB);
lIl - Farmacopeia Homeopatica Americana (HPUS);
IV - Farmacopeia Homeopética Britanica (BHP);

V - Farmacopeia Homeopatica Mexicana;

VI - Farmacopeia Homeopatica Indiana;

VII - Farmacopeia Europeia (Ph. EUR.);

VIII - Farmacopeia Francesa (PhFr); ou

IX - Codigo Farmacéutico Antroposéfico (APC).

§ 1° S&o0 admitidas, no dmbito desta Resolug¢ao, apenas as escalas e métodos de dinamizagao aplicaveis
ao uso do medicamento conforme os fundamentos da Homeopatia, da Antroposofia ou da Homotoxicologia, previstos
nas farmacopeias e compéndios elencados nos incisos | a IX deste artigo, ficando vedada a interconverséo entre
escalas.

§ 2° A escala e o método de dinamizagdo dos insumos ativos devem ser descritos utilizando-se as
abreviaturas e simbolos constantes da Farmacopeia Homeopatica Brasileira, edi¢do vigente.

§ 3° Na auséncia de monografia ou método geral nas farmacopeias e compéndios elencados nos incisos |
a IX deste artigo, poderao ser utilizadas como referéncias para o controle de qualidade das drogas, dos insumos ativos
e das formas farmacéuticas, as farmacopeias constantes da Resolu¢céo de Diretoria Colegiada - RDC n° 511, de 27 de
maio de 2021, ou outra que vier a lhe substituir.

§ 4° Para o controle de qualidade de excipientes que tenham monografia inscrita nas farmacopeias e
compéndios elencados nos incisos | a IX deste artigo, as farmacopeias constantes da Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 511, de 2021, ou outra que vier a Ihe substituir, poderao ser utilizadas como referéncia, desde que
essa opg¢ao seja justificada tecnicamente e que os ensaios e especificagdes exigidos sejam tdo ou mais restritivos do
que aqueles constantes da monografia inscrita nas farmacopeias e compéndios elencados nos incisos | a IX deste
artigo.

§ 5° A justificativa da necessidade de desenvolvimento de método analitico préprio para o controle de
qualidade de drogas, de insumos ativos, de excipientes e do medicamento dinamizado deve ser apresentada no
momento do pedido de registro ou pds-registro junto a Anvisa e, nesse caso, devera ser realizada a validagao, que
deve ser conduzida de acordo com a Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 166, de 25 de julho de 2017, ou outra
que vier a lhe substituir.

§ 6° Para medicamentos dinamizados notificados que possuam insumos ndo inscritos em farmacopeias e
compéndios oficiais, a justificativa da necessidade de desenvolvimento de método analitico préprio para o controle de
qualidade de drogas, de insumos ativos, de excipientes e do medicamento dinamizado, bem como a validagéo, que
deve ser conduzida de acordo com a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 166, de 2017, ou outra que vier a lhe
substituir, devem estar disponiveis, podendo ser objeto de controle sanitario pela Anvisa, inclusive em inspegbes de
notificagao.

Art. 10. Nao sera admitida a adigdo de corantes, flavorizantes e esséncias a formulagdo de medicamentos
dinamizados.
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§ 1° O uso de edulcorantes em medicamentos dinamizados é restrito aqueles essenciais para a obtengao
da forma farmacéutica, desde que expressamente permitidos para uso em medicamentos dinamizados pelas
farmacopeias ou pelos compéndios oficiais constantes do art. 9° desta Resolugao.

§ 2° Para medicamentos dinamizados sujeitos a registro, a possibilidade de adi¢do de outro tipo de
excipiente sera analisada individualmente pela Anvisa e estara restrita aqueles essenciais para a obtengdo da forma
farmacéutica.

CAPITULO Il
RESTRICAO DE VENDA DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS

Art. 11. A restrigdo de venda de medicamentos dinamizados industrializados € definida de acordo com os
seguintes critérios:

| - sdo de venda sob prescricao médica, os medicamentos dinamizados industrializados:
a) em formas farmacéuticas injetaveis; ou

b) em qualquer forma farmacéutica, exceto as de uso tdpico, cuja composi¢cédo contiver pelo menos um
dos insumos ativos em poténcia fora da faixa descrita na Tabela de poténcias para registro e notificagdo de
medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instru¢do Normativa - IN n°® 26, de 2018, ou outra que vier a lhe
substituir;

Il - sdo de venda sem prescricao médica, os medicamentos dinamizados industrializados:

a) em quaisquer formas farmacéuticas ndo injetaveis, cuja composi¢ao contiver todos os insumos ativos
em poténcia compreendida dentro da faixa descrita na Tabela de poténcias para registro e notificagdo de
medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instru¢do Normativa - IN n°® 26, de 2018, ou outra que vier a lhe
substituir; ou

b) em formas farmacéuticas de uso tépico.

§ 1° Em qualquer caso, se a indicacdo terapéutica estiver relacionada a condicdo que requeira
acompanhamento médico para fins de prevencdo, diagndstico ou tratamento, o medicamento sera classificado como
de venda sob prescrigao médica.

§ 2° No caso de insumo ativo, escala ou poténcia que nao conste na Tabela de poténcias para registro e
notificagdo de medicamentos dinamizados, cabera ao interessado submeter no processo de registro, para anadlise e
aprovacao da Anvisa, a proposta de restricdo de venda, instruida com os dados de seguranca e eficacia disponiveis.

CAPITULO Il
NOTIFICACAO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS

Art. 12. A notificagdo de medicamentos dinamizados industrializados, mediante procedimento eletronico,
sera realizada em sistema especifico, disponivel no sitio eletrénico da Anvisa.

§ 1° Apenas as empresas fabricantes, que cumprem as Boas Préticas de Fabricagdo, ou as empresas
importadoras, que cumprem as Boas Praticas de Distribuicdo e Armazenamento, € que estdo devidamente
autorizadas/licenciadas pela Autoridade Sanitaria competente, podem notificar e fabricar os produtos abrangidos por
esta Resolugao, mediante habilitagdo da empresa no sistema de notificagao simplificada.

§ 2° A habilitagdo de que trata o § 1° deste artigo é efetivada pela indicagdo da Resolugao que publicou o
respectivo certificado ou do expediente de solicitagdo de renovagao do certificado, de acordo com a linha de producéo,
sendo que, nesse Ultimo caso, a situacdo da empresa no Banco de dados de Inspegdo da Anvisa devera estar
satisfatoria para a linha de produgéo que se pretende habilitar.

§ 3° As informacdes apresentadas na notificagdo de medicamentos dinamizados, bem como o contetudo
de toda documentagéo inserida no sistema e produzida durante o processo de fabricacdo desses produtos, sdo de
responsabilidade da empresa responsavel pela notificagao e serdo objeto de controle sanitario pela Anvisa, inclusive
em inspec¢des de notificagao.

§ 4° Caso seja constatada irregularidade na notificagdo do medicamento dinamizado, a area da Anvisa
responsavel pela concessao da notificagcdo procedera ao cancelamento da notificagdo ou a suspensao cautelar da
fabricagdo do medicamento, a depender da gravidade da irregularidade, sem prejuizo das demais sangdes
administrativas e penais a que a empresa esteja sujeita.

§ 5° A notificagdo de medicamento dinamizado esta sujeita a Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria.

§ 6° Antes da notificagcdo de medicamento dinamizado, o solicitante deve requerer a Farmacopeia
Brasileira a inclusdo dos insumos ativos na lista da Denominagdo Comum Brasileira (DCB), caso ainda ndo estejam
presentes nessa lista.

§ 7° O medicamento dinamizado notificado somente podera ser fabricado e comercializado apds a
notificagdo no sistema eletronico.

Art. 13. Os medicamentos dinamizados notificados devem conter somente insumos ativos constantes da
Tabela de poténcias para registro e notificagdo de medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instrugdo
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Normativa IN n® 26, de 2018, ou outra que vier a lhe substituir, nas escalas nela indicadas e em poténcias
compreendidas na faixa por ela determinada para cada insumo.

Art. 14. Os medicamentos dinamizados notificados somente podem conter excipientes previstos nas
farmacopeias e compéndios oficiais descritos nos incisos do art. 9° desta Resolugdo, observadas as limitagcoes
impostas pelo art. 10 desta Resolugao.

Art. 15. Somente podem ser notificados medicamentos dinamizados de venda sem prescricdo médica.

Art. 16. A indicacgao terapéutica dos medicamentos dinamizados notificados deve ser a definida na Tabela
de indicagbes terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos dinamizados compostos ou na Tabela de
indicagdes terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos dinamizados simples, publicadas por meio da
Instrucdo Normativa - IN n°® 25, de 25 de julho de 2018, ou outra que vier a lhe substituir.

§ 1° A indicacdo terapéutica deve ser redigida exatamente conforme descrita na Tabela de indicagbes
terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos dinamizados compostos ou na Tabela de indicacbes
terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos dinamizados simples.

§ 2° Para medicamentos dinamizados simples cujo insumo ativo conste no Formulario Homeopatico da
Farmacopeia Brasileira, edigdo vigente, desde que esse insumo ativo ndao esteja presente na Tabela de indicagbes
terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos dinamizados simples, deve ser adotada a indicagdo
terapéutica dele constante, desde que possa ser enquadrada como de venda sem prescrigdo médica e, nesse caso,
devem ser observados os seguintes critérios:

| - a indicacdo terapéutica sera composta por "Auxiliar no tratamento dos sintomas " ou "Auxiliar no alivio
dos sintomas" seguido do texto exato do tépico "Indicagbes" da monografia do insumo ativo inscrita no Formulario
Homeopatico da Farmacopeia Brasileira, a exce¢ao da descricdo das modalidades, condigbes de agravacao e melhora,
cuja inclusdo é facultativa; e

Il - para medicamentos dinamizados simples anti-homotoxicos ou antroposéficos, caso a indicagéo
constante do Formulario Homeopatico da Farmacopeia Brasileira ndo seja aplicavel a utilizagdo do insumo ativo
conforme os fundamentos e principios dessas terapéuticas, deve ser solicitada a Anvisa a inclusao na Tabela de
indicacdes terapéuticas para registro e notificacdo de medicamentos dinamizados simples, conforme procedimento
definido pela Instrugdo Normativa - IN n°® 25, de 2018, ou outra que vier a lhe substituir.

§ 3° E vedada a adocdo de indicacdo terapéutica para medicamentos dinamizados simples notificados
que contenham insumo ativo ndo constante da Tabela de indicagcbes terapéuticas para registro e notificagdo de
medicamentos dinamizados simples, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 25, de 2018, ou outra que vier
a lhe substituir, ou do Formulario Homeopatico da Farmacopeia Brasileira, edigdo vigente.

§ 4° A atualizacdo da Tabela de indicagdes terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos
dinamizados compostos ou da Tabela de indicagbes terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos
dinamizados simples podera ser solicitada a Anvisa, conforme procedimento definido pela Instrugao Normativa - IN n°®
25, de 2018, ou outra que vier a lhe substituir.

Art. 17. Cada forma farmacéutica do medicamento dinamizado deve ser notificada individualmente.

§ 1° Quando se tratar de medicamento dinamizado simples devera ser informada cada uma das poténcias
em que sera fabricado e comercializado o medicamento, devendo ser mantida a mesma indicagéo terapéutica.

§ 2° Quando se tratar de medicamento dinamizado composto deve ser feita uma notificacdo individual
para cada associagao de poténcias a ser fabricada e comercializada pela empresa.

Art. 18. Os medicamentos dinamizados notificados deverdao adotar nome, conforme Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n° 59, de 10 de outubro de 2014, ou outra que vier a Ihe substituir.

Paragrafo unico. No caso de medicamentos dinamizados simples, o nome podera ser a Denominagéo
Comum Brasileira, acrescida o nome da empresa responsavel pela notificagao.

Art. 19. No momento da notificagdo de medicamentos dinamizados, a empresa deve disponibilizar
eletronicamente no sistema de notificagao as seguintes informagdes:

| - todos os locais de fabricagdo, caso a empresa solicite a notificagdo de medicamento produzido em
mais de um local de fabricagdo concomitantemente;

Il - os insumos ativos do medicamento notificado;

lll - a poténcia e a escala de cada insumo ativo;

IV - a forma farmacéutica da apresentacao notificada;
V - o0 prazo de validade do medicamento;

VI - o relatério do estudo de estabilidade acelerado concluido e do estudo de longa duragdo em
andamento ou do estudo de longa duragédo concluido, para 3 (trés) lotes do medicamento, realizados conforme a
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 6 de novembro de 2019, ou outra que vier a lhe substituir; e

VIl - o layout dos rotulos das embalagens primaria e secundaria e de bula.
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§ 1° Sera admitida a existéncia de mais de um fabricante qualificado para o insumo ativo, apenas se os
insumos ativos de cada um deles atenderem as mesmas especificagdes técnicas e, no caso do insumo ativo ser
tintura-mae ou forma farmacéutica derivada, apenas se for fabricado de acordo com o mesmo processo produtivo
farmacopeico.

§ 2° A documentacgao técnica que comprova o atendimento do disposto no § 1° deste artigo deve estar
disponivel na empresa para apresentagao a autoridade sanitaria sempre que solicitado, inclusive durante inspegdes.

§ 3° Ao notificar qualquer medicamento dinamizado junto a Anvisa, a empresa, assume completamente a
responsabilidade sobre a veracidade das informagdes apresentadas.

Art. 20. Somente poderado ser comercializados medicamentos dinamizados que correspondam as exatas
condigdes informadas na notificagao.

Paragrafo unico. Caso seja necessario realizar qualquer alteragdo dos dados informados na notificagéo, a
empresa responsavel deve cancelar a notificagao anterior e realizar uma nova.

Art. 21. Todos os documentos que compdem o relatério técnico descrito na Segéo lll, a excegdo apenas
da subsecéo Il do Capitulo IV desta Resolugao, sdo requeridos para medicamentos dinamizados notificados e devem
estar disponiveis na empresa para apresentagdo a autoridade sanitaria sempre que solicitado, inclusive durante
inspecoes.

CAPITULO IV

REGISTRO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS
Segao |

Medidas antecedentes ao registro

Art. 22. Antes do peticionamento do registro de medicamento dinamizado, o solicitante deve requerer a
Farmacopeia Brasileira a inclusdo dos insumos ativos na lista da Denominagdo Comum Brasileira (DCB), caso ainda
ndo estejam presentes nessa lista.

Secao
Documentacgao

Art. 23. Todos os documentos deverdo ser encaminhados em via impressa e numerada, conforme
Resolucao de Diretoria Colegiada- RDC n° 25, de 16 de junho de 2011, ou outra que vier a lhe substituir.

§ 1° O solicitante do registro deve adicionar a documentacao impressa midia eletrénica contendo todos os
documentos completos que instruem a peticdo, em arquivos no formato pdf, que permitam busca textual e uso das
ferramentas de cépia e colagem.

§ 2° O disposto no caput e no § 1° deste artigo ndo se aplica aos casos em que esteja prevista a
submissdo dos documentos exclusivamente em meio eletrénico.

Art. 24. Toda documentagdo expedida por autoridades sanitarias ou governamentais em idioma
estrangeiro, a excegdo do inglés e do espanhol, usada para fins de registro deve ser acompanhada de tradugao
juramentada.

Art. 25. O pedido de registro de medicamento nos termos desta Resolu¢ao deve ser individual, por forma
farmacéutica.

Art. 26. O pedido de registro do medicamento deve ser instruido com os seguintes documentos:
| - formulérios de peticdo devidamente preenchidos, carimbados e assinados;

Il - comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagcdo de Vigilancia Sanitaria e respectiva Guia de
Recolhimento da Unido - GRU, ou iseng¢ao, quando for o caso; e

Il -relatorio técnico.

§1° No caso de a empresa fabricante do medicamento dinamizado ser diferente da requerente do
registro, inclusive nos casos de terceirizagdo de etapas da produgéo, a empresa fabricante devera atender ao disposto
nos §§ 3° e 4° deste artigo e deve ser apresentado, da empresa fabricante, o documento descrito no inciso Ill deste
artigo, no que for aplicavel.

§ 2° Os documentos devem ser juntados a petigcdo de registro na ordem disposta nesta Resolugéo e, logo
depois da folha de rosto da peticdo, deve ser inserido indice dos documentos apresentados, com indicagao da pagina e
volume em que se encontra cada documento.

§ 3° Para registro do medicamento, é requerido Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF),
valido, emitido pela Anvisa, para a linha de producédo na qual o medicamento dinamizado sera fabricado, ou deve ser
apresentada copia do protocolo de solicitagao de inspecgao para fins de emissédo do CBPF.

§ 4° A falta do CBPF valido ndo impedira a submissdo do pedido de registro, mas impedira sua
aprovagao.
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§ 5° E obrigatdrio o envio de documentacédo técnica e legal disposta neste artigo referentes a todos os
locais de fabricagéo, caso a empresa solicite o registro de medicamento dinamizado produzido em mais de um local de
fabricagdo concomitantemente.

§ 6° As informagdes contidas em rétulos, bulas e embalagens devem estar em idioma portugués.

§ 7° A apresentacgao pelo requerente de qualquer documento técnico ndo explicitamente solicitado nesta
norma deve ser acompanhada de justificativa que demonstre a sua relevancia para a analise técnica, caso contrario
sera desconsiderado na analise da peticao.

Secao Il

Relatério técnico

Art. 27. O relatério técnico deve conter as seguintes informagoes:
| - escala e poténcia de cada insumo ativo;

Il - layout dos rétulos das embalagens primaria e secundaria;

Il - layout de bula;

IV- relatério de produgao;

V - relatério de controle da qualidade;

VI - relatério de segurancga e eficéacia;

VII - relatério do estudo de estabilidade;

VIl - nome e descrigao da responsabilidade de cada fabricante e de cada local de fabricagao proposto,
envolvidos na producao, no controle de qualidade ou nos estudos de estabilidade, inclusive terceirizados; e

IX - dados de identificacdo dos fabricantes qualificados para cada insumo ativo.

§ 1° Sera admitida a existéncia de mais de um fabricante qualificado para o insumo ativo apenas se os
insumos ativos de cada um deles atenderem as mesmas especificagdes técnicas e, no caso do insumo ativo ser
tintura-mae ou forma farmacéutica derivada, apenas se for fabricado de acordo com o mesmo processo produtivo
farmacopeico.

§ 2° A documentacgao técnica que comprova o atendimento do disposto no § 1° deste artigo deve instruir a
peticao de registro do medicamento.

Subsecéo |

Relatério de producgéao

Art. 28. O relatério de producao deve conter as seguintes informacgdes:
| - forma farmacéutica;

Il - descricdo detalhada da férmula completa, conforme a DCB ou, em sua auséncia, a Denominagéo
Comum Internacional (DCI) ou a denominagdo utilizada no Chemical Abstracts Service (CAS), nessa ordem de
prioridade;

lll - descricdo da quantidade de cada componente expressa no Sistema Internacional de Unidades (SI)
por unidade farmacotécnica, indicando sua fungédo na féormula, bem como a poténcia e escala, no caso dos insumos
ativos;

IV - método de produgdo do medicamento dinamizado, incluindo método de produgéo do insumo ativo,
caso seja produzido pelo fabricante do medicamento dinamizado, método de obtengao das poténcias intermediarias e
do produto acabado, com descricao detalhada de todas as etapas do processo de produgao, inclusive por meio de
fluxograma, contemplando os equipamentos utilizados identificados por principio de funcionamento (classe) e desenho
(subclasse) com suas respectivas capacidades;

V - copia da farmacopeia ou compéndio oficial no qual os métodos de produgao estdo descritos;
VI - métodos e especificagdes de controle em processo;

VII - tamanho do lote-piloto e definicdo do tamanho do lote industrial; e

VIII - descrigdo dos critérios de identificagao do lote industrial.

Subsecéo

Relatorio de controle da qualidade

Art. 29. O relatério de controle da qualidade deve apresentar as seguintes informacgoes:

| - dados sobre o controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET), conforme a Resolugéo de
Diretoria Colegiada - RDC n° 305, de 14 de novembro de 2002, ou outra que vier a lhe substituir, e a Resolugédo de
Diretoria Colegiada - RDC n° 68, de 28 de margo de 2003, ou outra que vier a lhe substituir;
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Il - os métodos de anadlise e as especificagdes dos insumos ativos, dos excipientes, do produto a granel,
quando for o caso, e do produto acabado;

Il - cépia da farmacopeia ou compéndio oficial, em que os métodos de analise estdo descritos;

IV - laudos de analise dos insumos ativos, dos excipientes e do produto acabado, emitidos pelo fabricante
do medicamento, contendo o método utilizado, especificacao e resultados obtidos;

V - laudos de analise dos insumos ativos, emitido pelo fabricante do insumo, com informagao sobre a
procedéncia e rastreabilidade da droga empregada e contendo o método utilizado, que deve estar descrito nas
farmacopeias e compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa, especificagao e resultados obtidos;

VI - laudos de analise dos excipientes, emitido pelo fornecedor, contendo o método utilizado,
especificagao e resultados obtidos; e

VII - descricdo do material de embalagem primaria e secundaria e respectivos laudos de analise, emitidos
pelo fabricante do medicamento, contendo métodos, especificagdes e resultados.

§ 1° Para o controle de qualidade de insumos ativos e excipientes, bem como do produto acabado, a
monografia farmacopeica deve ser integralmente atendida, se disponivel, sendo que deve ser apresentada justificativa
técnica fundamentada, para os casos de ndo realizagdo de qualquer dos ensaios previstos na monografia, justificativa
essa que sera avaliada pela Anvisa.

§ 2° Para insumos ativos de origem vegetal, deve ser apresentada:

| - a avaliagdo de micotoxinas, a ser realizada quando, em documentagéo técnicocientifica, for citada a
necessidade dessa avaliagao ou quando houver relatos da contaminagao da espécie por micotoxinas;

Il - a determinacdo de residuos de agrotdéxicos e afins, que deve ser realizada conforme definido pela
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, ou outra que vier a lhe substituir, e que podera
ser dispensada para aqueles insumos comprovadamente obtidos a partir de espécies vegetais oriundas da agricultura
organica; e

lll - o laudo de analise, contendo método, especificagao e resultados, do controle de qualidade da droga
vegetal que deu origem a tintura-mae ou a outro derivado extrativo utilizado como insumo ativo no produto acabado.

§ 3° Para os insumos ativos de origem animal, deve ser apresentada documentagdo emitida por
profissional habilitado, que permita a comprovacdo da identificagcdo do animal utilizado, conforme classificagao
zooldgica, bem como atestado das condigbes de saude do exemplar ou de suas partes, e das condigdes em que foi
realizado o seu processamento.

§ 4° Para o controle de qualidade do produto acabado devem ser realizados todos o0s ensaios aplicaveis a
forma farmacéutica.

§ 5° Para medicamentos dinamizados que contenham tintura-mae de origem vegetal em diluigdo menor
que 1 (uma) parte para 10.000 (dez mil) partes de veiculo no produto acabado, deve ser apresentado laudo de analise
do produto acabado, indicando o método utilizado, especificacado e resultados obtidos para os ensaios abaixo descritos:

| - perfil cromatografico, acompanhado da respectiva imagem em arquivo eletrénico reconhecido pela
Anvisa, com comparagao que possa garantir a identidade das matérias-primas vegetais;

Il - andlise quantitativa dos marcadores especificos de cada espécie ou controle bioldgico; e
I - justificativa técnica da opgéo por marcadores ativos ou analiticos.
§ 6° Nos casos previstos no §5° deste artigo, para associacbes de espécies vegetais em que a

determinagado quantitativa de um marcador por espécie nao € possivel, poderdo ser apresentados os perfis
cromatograficos que contemplem a presenca de ao menos um marcador especifico para cada espécie na associagao,
complementado pela determinagdo quantitativa do maior nimero possivel de marcadores especificos para cada

espécie.
§ 7° Nos casos previstos no §5° deste artigo, para associacbes de espécies vegetais em que a
identificagao de marcadores néo seja possivel para alguma espécie no produto acabado, devem ser apresentados:

| - a justificativa da impossibilidade técnica de identificagdo na associagdo de um marcador especifico de
determinada espécie;

Il - a documentacdo comprobatéria de que os métodos analiticos normalmente aplicados em diferentes
comprimentos de onda (ou em outro pardmetro analitico avaliado) para a identificagdo na associagdo foram
investigados;

lll - a identificagdo dos marcadores nas espécies vegetais, durante o controle em processo, quando a
identificagao ainda for possivel;

IV - a identificagao realizada imediatamente antes da introdugao das tinturas-méae no produto acabado;

V - os estudos de desenvolvimento do produto e dos lotes piloto, incluindo os perfis analiticos durante a
adicao gradual das tinturas-mae; e
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VI - o controle do registro dos lotes (histérico dos lotes).

§ 8° Em qualquer caso, se o insumo ativo estiver em diluicgdo menor que 1 (uma) parte para 10.000 (dez
mil) partes de veiculo no produto acabado, é requerida a apresentacdo de método, especificagédo e resultados para os
ensaios de identificagao e teor do insumo ativo no medicamento dinamizado ou justificativa técnica da inviabilidade da
realizagdo desses ensaios.

§ 9° No caso de existéncia de mais de um fabricante qualificado para o insumo ativo, devera ser
apresentado laudo de controle da qualidade de 3 (trés) lotes do produto acabado produzido com insumo ativo de cada
um dos fabricantes qualificados.

Subsecao
Relatério de seguranca e eficacia

Art. 30. O relatério de seguranga e eficacia deve apresentar a comprovagéo da indicagéo terapéutica,
segundo os fundamentos da Homeopatia, Homotoxicologia ou Antroposofia, conforme a categoria em que o
medicamento dinamizado se enquadre, bem como as informacgdes de seguranca.

§ 1° Para comprovacédo da segurancga e eficacia de medicamentos dinamizados deve ser utilizada a Lista
de referéncias para avaliagdo de seguranga e eficacia de medicamentos dinamizados, publicada pela Instrugao
Normativa - IN n° 27, de 2018, ou outra que vier a Ihe substituir.

§ 2° Para comprovagao da seguranca e eficacia de medicamentos dinamizados deve ser apresentada a
inscricdo de cada insumo ativo em, no minimo, duas referéncias, dentre as elencadas no § 1° deste artigo, de acordo
com a categoria em que se enquadrem, sendo que uma referéncia ndo pode citar como fonte primaria outra referéncia
ja utilizada na comprovacgao.

§ 3° No caso de insumo ativo, poténcia ou escala que ndo constem da Tabela de poténcias para registro
e notificagdo de medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n® 26, de 2018, ou outra
que vier a lhe substituir, caberd ao interessado no registro comprovar a eficacia e seguranga do insumo ativo na
poténcia e escala pretendidas, por meio da Lista de referéncias para avaliagdo de seguranga e eficacia de
medicamentos dinamizados, publicada pela Instru¢do Normativa - IN n® 27, de 2018, ou outra que vier a lhe susbstituir,
ou, caso se trate de insumo ativo novo, por meio da apresentacao de estudos néo clinicos e clinicos que comprovem a
sua seguranca e eficacia na poténcia e escala pretendidas.

§ 4° Se o medicamento dinamizado contiver tintura-mae em sua composicdo, deve ser apresentada
comprovacgao de que esse uso esta previsto nos compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa para medicamentos
dinamizados e de que esses medicamentos se destinam a utilizagdo conforme a terapéutica homeopatica,
homotoxicolégica ou antroposdfica.

§ 5° Para medicamentos dinamizados compostos deve ser demonstrada a racionalidade da associagéo
proposta.

§ 6° A indicacao terapéutica de medicamentos dinamizados compostos podera ser dada considerando a
indicacao inidvidual de cada um dos componentes do medicamento e deve ser comprovada a racionalidade da
associagao.

§ 7° Para medicamentos dinamizados que adotarem as indicagdes terapéuticas previstas nos anexos da
Instrugdo Normativa n°® 25, de 2018, ou outra que vier a lhe substituir, desde que todos os insumos ativos estejam em
poténcias compreendidas na faixa estabelecida no anexo | da Instru¢do Normativa - IN n° 26, de 2018, ou outra que
vier a lhe substituir, € dispensada a apresentagéo do relatério de segurancga e eficacia.

§ 8° As indicacOes terapéuticas de medicamentos dinamizados somente poderao se referir ao tratamento
de condigdes sérias debilitantes se forem apresentados estudos nao clinicos e clinicos que comprovem a sua
seguranga e eficacia.

§ 9° Os estudos a que se referem os §§ 3° e 8° deste artigo devem ser realizados com o proprio
medicamento ou, no caso de existirem em documentagao técnico-cientifica, estao sujeitos a avaliagdo individual, pela
Anvisa, quanto a qualidade e a representatividade do estudo, devendo ser demonstrado que foram realizados com o
mesmo insumo ativo ou a mesma associagdo de insumos ativos, a mesma via de administracdo, a mesma forma
farmacéutica, a mesma indicacao terapéutica e a mesma posologia do medicamento que se pretende registrar.

§ 10. Os estudos ndo clinicos a que se referem os §§ 3° e 8° deste artigo devem observar as
recomendagdes disponiveis no sitio eletrbnico da Anvisa para a condugédo de estudos nao clinicos de toxicologia e
seguranga farmacolégica necessarios ao desenvolvimento de medicamentos, considerando as especificidades dos
medicamentos dinamizados.

§ 11. Os estudos clinicos a que se referem os §§ 3° e 8° deste artigo devem ser conduzidos de acordo
com as Boas Praticas Clinicas e com a Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n°® 9, de 20 de fevereiro de 2015, ou
outra que vier a Ihe substituir.

§ 12. Todos os estudos clinicos conduzidos em territério nacional para fins de registro de medicamento
devem ser submetidos a aprovagéo prévia da Anvisa, segundo a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de
2015, ou outra que vier a lhe substituir.
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Subsecao IV
Relatério do estudo de estabilidade

Art. 31. A empresa solicitante do registro deve apresentar relatérios de estudo de estabilidade acelerado
concluido acompanhado de estudo de estabilidade de longa duragdo em andamento ou de estudo de estabilidade de
longa duragéo ja concluido, de trés lotes-piloto, todos de acordo com a Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 318,
de 6 de novembro de 2019, ou outra que vier a Ihe substituir.

Paragrafo unico. No caso de existéncia de mais de um fabricante qualificado para o insumo ativo, deve
ser apresentado relatério de estudo de estabilidade para 3 (trés) lotes do medicamento produzidos com insumo ativo
de cada um dos fabricantes qualificados, ndo sendo admitida, nesse caso, a adogdo do conceito de formas
farmacéuticas comparadas.

CAPITULO V
REGISTRO E NOTIFICACAO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS IMPORTADOS

Art. 32. Os fabricantes ou seus representantes que pretenderem comercializar medicamentos
dinamizados produzidos em territério estrangeiro, além de cumprir os requisitos desta Resolugdo referentes a
fabricacdo nacional, devem apresentar:

| - autorizagdo da empresa fabricante para o registro, a representagdo comercial e o uso da marca no
Brasil, quando aplicavel, ou justificativa da auséncia desse documento;

Il - métodos de analise, as especificagdes e os laudos de analise de controle da qualidade realizados pelo
importador, de acordo com a forma farmacéutica e apresentagao, para o produto acabado, a granel ou na embalagem
primaria; e

lIl - comprovagéao do registro do medicamento, emitida pelo 6rgao responsavel pela vigilancia sanitaria do
pais de origem.

§ 1° Na impossibilidade de apresentagdao do documento solicitado no inciso Ill deste artigo, deve ser
apresentada comprovagao de registro em vigor, emitida pela autoridade sanitaria do pais em que seja comercializado
ou autoridade sanitaria internacional e aprovado em ato proprio da Anvisa.

§ 2° Para registro ou notificagdo do medicamento, é requerido CBPF, valido, emitido pela Anvisa, para a
linha de producédo na qual o medicamento dinamizado sera fabricado, ou deve ser apresentada copia do protocolo de
solicitagao de inspecao para fins de emissao do CBPF.

§ 3° Para protocolo do pedido de registro, no caso de a Anvisa ainda nédo ter realizado inspegao na
empresa fabricante, sera aceito comprovante do protocolo de solicitacdo de inspegao sanitaria a Anvisa, acompanhado
de cépia do CBPF valido, por linha de producado, emitido pelo 6rgdo responsavel pela vigilncia sanitaria do pais
fabricante.

§ 4° A Anvisa podera efetuar a inspecédo da empresa fabricante no pais ou bloco de origem.

§ 5° A falta do CBPF valido ndo impedira a submissdo do pedido de registro, mas impedira sua
aprovagao.

§ 6° A falta do CBPF valido impedira a aprovagao da habilitagdo da empresa para a notificagao.

§ 7° Para a notificagdo, ndo sera necessaria a apresentagéo, no ato da notificagdo do medicamento, da
comprovagado do atendimento aos requisitos previstos nos incisos de | a lll deste artigo, sendo que todos os
documentos devem estar disponiveis na empresa para apresentacédo a autoridade sanitaria sempre que solicitado,
inclusive durante inspegdes.

Art. 33. Além dos documentos elencados no art. 32 desta Resolucdo, deve ser informada a fase de
producdo em que o medicamento sera importado, por exemplo, como produto acabado, produto a granel ou produto
semiacabado na embalagem primaria.

Art. 34. O prazo de validade do produto importado a granel deve ser contado a partir da data de
fabricacéo do produto no exterior e ndo da data de embalagem no Brasil, respeitando o prazo de validade registrado na
Anvisa.

Art. 35. As informagdes contidas em rétulos, bulas e embalagens deve estar em idioma portugués.

Art. 36. Havendo necessidade de importar amostras, deve-se solicitar a Anvisa a autorizagao prévia para
importagao.

Art. 37. O disposto neste Capitulo ndo prejudica a aplicacdo das disposicbes constantes nas demais
normas aplicaveis a produtos importados.

CAPITULO VI
RENOVAGAO DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS

Art. 38. A renovagao de registro de medicamentos dinamizados deve ser realizada nos termos da
Resolugcao de Diretoria Colegiada - RDC n° 317, de 22 de outubro de 2019, ou outra que vier a Ihe substituir.
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Art. 39. No momento da renovagéo de registro, ndo poderao ser realizadas modificagdes no medicamento
que caracterizem alteragbes pos-registro.

Art. 40. No momento da renovagao de registro, ndo poderdo ser inseridas na bula e nas rotulagens
informagdes nao aprovadas previamente pela Anvisa no registro ou em alteragdes poés-registro, sujeitando-se os
infratores as medidas sanitarias cabiveis.

Paragrafo unico. Se for necessario alterar bula ou rotulagem, tais alteragdes deveréo ser solicitadas por
meio de peticao especifica.

CAPITULO VII
ROTULAGEM DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS

Art. 41. A rotulagem dos medicamentos dinamizados deve atender a Resolugédo de Diretoria Colegiada -
RDC n° 71, de 22 de dezembro de 2009, ou outra que vier a Ihe substituir, e ao disposto a seguir:

| - os medicamentos dinamizados notificados devem trazer, nos rétulos da embalagem secundaria, a
frase: "Medicamento dinamizado notificado junto a Anvisa conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 721,
de 1° de julho de 2022", em substituicdo a informag&o do numero de registro;

Il - os rétulos das embalagens primarias e secundarias de todos os medicamentos dinamizados
industrializados devem conter o texto "MEDICAMENTO HOMEOPATICO" ou "MEDICAMENTO ANTROPOSOFICO" ou
"MEDICAMENTO ANTI-HOMOTOXICO", de acordo com a categoria em que se enquadrem, em caixa alta e tamanho
minimo de 30% (trinta por cento) do maior caractere do nome do medicamento; e

Il - os rétulos das embalagens secundarias ou, na sua auséncia, das embalagens primarias, de todos os
medicamentos dinamizados industrializados devem conter, em local de destaque, em negrito e em tamanho de fonte
legivel, a seguinte frase: "As indicagbes terapéuticas deste medicamento foram definidas conforme dados publicados
na literatura homeopética, antroposéfica ou anti-homotdxica. Este medicamento n&o foi submetido a estudos clinicos
para comprovagao de eficacia.".

Paragrafo unico. O disposto no inciso Ill deste artigo ndo se aplica a medicamentos dinamizados
industrializados registrados que tiverem comprovagdo de seguranga e eficacia realizada por meio da apresentacdo de
estudos néo clinicos e clinicos.

CAPITULO VIII
BULA DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS

Art. 42. Os medicamentos dinamizados industrializados devem adotar bula, que deve atender ao disposto
na Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009, ou outra que vier a lhe substituir.

Art. 43. Os medicamentos dinamizados notificados devem adotar apenas a bula para o paciente,
conforme modelo constante da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 47, de 2009, ou outra que vier a lhe
substituir.

Art. 44. Na elaboracdo da bula devem ser observados, além do disposto nos art. 42 e 43 desta
Resolugao, os seguintes requisitos:

| - nos itens "Para que este medicamento & indicado?" e "Indicagdes", a descricao da indicagao
terapéutica, dos sinais, sintomas e condi¢gbes clinicas deve, para melhor compreensado do texto, ser redigida em
linguagem acessivel ao usuario, devendo ser observada a sinonimia entre o termo original, constante nas referéncias
consultadas, e o seu equivalente em uso na clinica; e

Il - nos itens "Como este medicamento funciona?" e "Caracteristicas Farmacoldgicas":

a) iniciar o texto com a seguinte frase, em negrito: "As indicagdes terapéuticas deste medicamento foram
definidas conforme dados publicados na literatura homeopatica, antroposéfica ou anti-homotoxica. Este medicamento
nao foi submetido a estudos clinicos para comprovagao de eficacia."; e

b) descrever as a¢des esperadas para o medicamento de acordo com os conhecimentos da farmacologia
e terapéutica homeopatica, antroposofica ou homotoxicolégica, conforme o caso;

Il - no item "Como devo usar esse medicamento?" e "Posologia e Modo de Usar":

a) informar de forma clara e objetiva as instrucbes especificas relacionadas a administragdo do
medicamento dinamizado, se houver;

b) para medicamentos isentos de prescrigao, informar a duragédo do tratamento ou tempo médio esperado
para a remissao dos sintomas, conforme o caso; e

c) inserir, em negrito, a seguinte adverténcia: "Mantenha sempre a dose e a frequéncia de uso indicadas
pelo prescritor ou o0 modo de usar sugerido nesta bula. Nao desaparecendo os sintomas em até __ dias, consulte um
profissional de saude". No caso de aparecimento de sinais e sintomas de alerta que indiquem gravidade, procure
avaliagdo médica com urgéncia."
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IV - no item Dizeres Legais, para medicamentos dinamizados notificados, deve ser incluida a frase
"Medicamento dinamizado notificado junto a Anvisa conforme Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 721, de 1° de
julho de 2022", em substituigdo a informagao do numero de registro.

Paragrafo unico. O disposto na alinea a do inciso Il deste artigo ndo se aplica a medicamentos
dinamizados industrializados registrados que tiverem comprovacdo de seguranga e eficacia realizada por meio da
apresentacgao de estudos nao clinicos e clinicos.

CAPITULO IX

MUDANCAS POS-REGISTRO

Segao |

Classificagao, protocolo e implementagdo das mudangas pds-registro

Art. 45. As mudangas pos-registro sao classificadas de acordo com o seu potencial impacto na qualidade,
segurancga e eficacia do medicamento, podendo ser de implementagado imediata, com ou sem protocolo individual, ou
depender de aprovagao prévia da Anvisa.

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

§ 2° A empresa suspensa de protocolar segundo o procedimento simplificado, nos termos do art. 198
desta Resolugéo, devera protocolar todas as mudangas pos-registro de sua titularidade de acordo com o procedimento
ordinario.

Art. 46. A implementacdo das mudangas pds-registro classificadas como de implementacdo imediata
deve ocorrer somente apods a realizagdo de todas as provas requeridas, que devem ser anexadas ao HMP ou a peti¢cao
individual protocolada, conforme disposto neste Capitulo para cada caso.

§ 1° O disposto no caput deste artigo ndo se aplica ao caso de mudanga paralela a outra que requeira
aprovagao prévia, hipétese em que a implementagdo das mudangas e o preenchimento do HMP devera ser feito
somente apos a aprovacgao da Anvisa.

§ 2° A implementagdo imediata da alteracdo ndo impede a analise pela Anvisa, a qualquer tempo, da
documentacéo exigida, podendo tais alteragdes serem anuidas, ndo anuidas, deferidas ou indeferidas.

§ 3° Em caso de indeferimento ou ndo anuéncia de alteragdo de implementagéo imediata, as condigbes
anteriores a mudanca deverao ser restabelecidas imediatamente apds a manifestagao da Anvisa.

Art. 47. As mudangas que requeiram aprovacgao prévia devem ser protocoladas e aguardar andlise e
manifestacao favoravel da Anvisa para serem implementadas.

§ 1° Apos a aprovagao a empresa tera até 180 (cento e oitenta) dias para implementagdo da modificagao,
exceto quando a decisao que aprovar a mudanga estabelecer prazo diverso.

§ 2° Apds a produgdo do primeiro lote com a mudanga aprovada, ndo sera permitida a producao de lotes
em condig¢ao diferente.

Secao I
Mudangas multiplas

Art. 48. Nos casos de mudangas multiplas para uma mesma apresentagdo, poténcia e forma
farmacéutica, a empresa podera protocolar essas mudangas paralelamente ou concomitantemente, conforme disposto
nesta Resolugao.

Art. 49. Nos casos de mudangas multiplas paralelas, a empresa devera protocolar cada mudanca
individual apresentando documentacado Unica que contemple todas as provas relativas a cada um dos assuntos de
peticao, suprimindo documentos repetidos.

§ 1° A descrigdo das mudancgas paralelas e sua correlagdo devem constar na justificativa a que se refere
o inciso lll do art. 51 desta Resolugao.

§ 2° O requerente deve apresentar a avaliagao do efeito aditivo de mudancgas individuais paralelas no que
se refere ao potencial impacto na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento e apresentar provas adicionais, se
necessario.

Art. 50. Nos casos de mudangas multiplas concomitantes, o requerente deve protocolar o assunto
referente &8 mudanca principal e detalhar a mudanga concomitante na justificativa.

Paragrafo unico. Somente serdo consideradas concomitantes as mudancgas assim definidas por esta
Resolugao.

Secao Il
Disposic¢oes gerais referentes a documentagéo requerida para mudangas pés-registro
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Art. 51 Para as mudangas pés-registro poderao ser exigidos os seguintes documentos:
| - formularios de peticdo devidamente preenchidos, carimbados e assinados;

Il - comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria e respectiva Guia de
Recolhimento da Unido - GRU, ou iseng¢ao, quando for o caso;

lll - justificativa da mudanga pds-registro solicitada, contemplando a descricdo detalhada, o racional e
conclusao da proposta, conforme modelo constante do Anexo I;

IV - declaracdo da empresa fabricante informando que somente a razao social foi alterada;
V - declaragédo de ndo comercializagdo do medicamento;

VI - protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou relatério de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote industrial do medicamento;

VII - quadro comparativo "A" do anexo |l desta Resolugéo;
VIII - quadro comparativo "B" do anexo Il desta Resolugéo;
IX - quadro comparativo "C" do anexo Il desta Resolugao;

X - laudos de analise de controle de qualidade do medicamento referentes a 1 (um) lote industrial obtido
na condi¢ao registrada e 1 (um) lote industrial obtido na condicdo proposta, destacando as alteragdes propostas e
contendo avaliagao critica do seu impacto;

XI - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote industrial do medicamento, obtido na
condicao proposta;

XII - relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade e dos métodos analiticos de
estabilidade do medicamento, caso sejam diferentes;

Xl - documento que comprove o cumprimento, pelo laboratério contratado, das boas praticas
laboratoriais, quando a inclusdo ou alteragcdo nao for para laboratério instalado em industria farmacéutica ou
documento que comprove o cumprimento das boas praticas de fabricagdo ou das boas praticas laboratoriais, quando a
inclusao ou alteracao for de laboratério internacional;

XIV - relatério sumario de validagao de processo;

XV- resultados e discussao relativos ao teste de eficacia do sistema conservante e avaliagdo do sistema
antioxidante, quando utilizados na formulagao;

XVI - protocolo de validagdo de processo e, para medicamentos estéreis, relatério sumario da validagao
do processo de esterilizagao;

XVIl - descricdao das alteracbes realizadas no processo de produgdo em fungdo da atualizagdo de
farmacopeia ou compéndio oficial;

XVIII - cépia do método de produgdo na edi¢ao vigente da farmacopeia ou compéndio oficial;
XIX - estudo de similaridade para os equipamentos envolvidos;
XX - comparacgao entre as especificagdes do insumo ativo registrado e proposto;

XXI - laudo de analise de controle de qualidade de 1 (um) lote do insumo ativo com a nova especificagéo
proposta, emitido pelo fabricante do medicamento, contendo método, referéncias, especificagdes e resultados;

XXII - laudo de analise de 1 (um) lote do insumo ativo emitido pelo fabricante do insumo, contendo
método, referéncias, especificagdes e resultados;

XXIIl - cépia da farmacopeia ou compéndio oficial em que os métodos de analise e especificacdes estao
descritos;

XXIV - documentagdo comprobatdria sobre a procedéncia e rastreabilidade da droga empregada para
obtencdo do insumo ativo e avaliagdo da similaridade com a condigéo registrada;

XXV - informagdes do fabricante do insumo sobre o método de produgao utilizado, bem como cépia da
farmacopeia ou compéndio oficial em que esta descrito;

XXVI - dados gerais do fabricante do insumo, com o endereco completo do local de fabricagdo do insumo
ativo;

XXVII - relatério de estudo de estabilidade de longa duragdo ou acompanhamento referente a 1 (um) lote
industrial do medicamento, demonstrando que n&o é estavel no prazo de validade registrado;

XXVIII - relatério de estudo de estabilidade de longa duracgéo referente a 3 (trés) lotes do medicamento,
sendo pelo menos 1 (um) lote industrial;

XXIX - justificativa para a nova apresentagdo, demonstrando que é condizente com a posologia e duragéo
de tratamento aprovados;
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XXX - comparagdo com a embalagem anterior, quando houver alteragdo de forma e dimensio da
embalagem;

XXXI - cédigo GTIN para as novas apresentagoes;

XXXII - especificagbes dos novos excipientes e laudo de analise de controle de qualidade desses
excipientes, emitido pelo fabricante do medicamento, contendo método, especifica¢des e resultados;

XXXIII - informagdes adicionais para os excipientes de origem animal de acordo com a legislagéo
especifica vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel;

XXXIV - caracterizagdo da nova embalagem, abrangendo descrigdo, desenho detalhado, composicao e
especificagdes dos materiais componentes de cada parte da embalagem;

XXXV - especificagbes e laudo de analise de controle de qualidade do novo material de embalagem,
emitido pelo fabricante do medicamento, com indicagao das referéncias dos métodos analiticos empregados;

XXXVI - comprovagao de que n&o ocorre interagao entre a embalagem e seu conteudo;
XXXVII - relatério de estudo de fotoestabilidade;

XXXVIII - comparagdo com dados da embalagem anterior, demonstrando a equivaléncia ou a
superioridade da embalagem proposta em relagcéo a capacidade protetora;

XXXIX - caracterizagdo da embalagem secundaria ou envoltorio intermediario, com descrigdo, desenho
detalhado, materiais componentes da embalagem e especificagdes. Comparagdo com a embalagem anterior, quando
aplicavel;

XL - dados que demonstrem a equivaléncia entre caracteristicas da embalagem aprovada e da
embalagem proposta, relacionadas a administragédo, uso, seguranca e estabilidade do medicamento;

XLI - descricao e desenho do acessoério e comprovagao de que é compativel e adequado para realizar a
administragdo ou a medida com exatiddo e precisdo, de acordo com a posologia e comparagdo com 0 acessorio
anterior (se aplicavel), quando se tratar de alteragao ou inclusao de acessorio;

XLII - justificativa para exclusdo e comprovagdo de que o medicamento pode ser administrado com
exatidao e precisdo na auséncia do dispositivo, quando se tratar de exclusdo de acessorio;

XLIII - declaragdo da empresa requerente de que mantém inalterados os processos de produgéo e
controle da qualidade;

XLIV - discussao do racional da nova poténcia proposta para o medicamento, com cépia das referéncias
que embasam a discussao;

XLV - comprovacgdo de seguranga e eficacia do medicamento na condicdo proposta, conforme subsecgéo
I, secao lll, capitulo IV desta Resolugao;

XLVI - texto de bula atualizado, considerando a mudanga pés-registro proposta;

XLVII - documentagao referente aos estudos clinicos e nao-clinicos ou patogenesia, que justifique a nova
indicagao terapéutica proposta, incluindo cépia das referéncias que embasam a solicitagao;

XLVIII - método analitico proposto, contendo especificagdes e referéncias, e copia das referéncias que o
embasam;

XLIX - descrigao dos testes e limites de especificagdo aprovados e propostos e a justificativa da excluséo
do teste;

L - dados de avaliagdo de risco demonstrando que o teste a ser excluido ndo é significante para a
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, quando se tratar de excluséo de teste;

LI - descricdo dos testes e limites de especificagdo aprovados e propostos e a justificativa dos novos
limites de especificagdo propostos;

LIl - dados de avaliagao de risco demonstrando que a ampliagdo do limite das especificagcbes nao impacta
na qualidade, segurancga e eficacia do medicamento;

LIl - método analitico registrado e proposto, contendo especificagdes e referéncias, e coépia das
referéncias bibliograficas que o embasam,;

LIV - avaliagéo das diferencas entre o método aprovado e o método proposto;

LV - dados que demonstrem que o método analitico proposto € pelo menos equivalente ao método
aprovado, quando se tratar de alteragéo de teste, mudanga, inclusao ou alteragdo de meétodo analitico;

LVI - especificagdes e laudo de analise de controle de qualidade do material de embalagem na condigédo
proposta, emitido pelo fabricante do medicamento, com indicagéo das referéncias dos métodos analiticos empregados;
e
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LVII - lista dos locais de embalagem primaria, embalagem secundaria ou de fabricagcdo do medicamento,
ou, ainda, dos fabricantes do insumo ativo que permanecem vigentes, assinada pelo responsavel técnico da empresa
detentora do registro.

§ 1° Para todas as mudangas pods-registro sdo requeridos os documentos constantes dos incisos |, Il e 1lI
deste artigo.

§ 2° A relagcdo dos demais documentos a serem apresentados para cada tipo de mudanga pés-registro
esta definida nas sec¢des V a XXV deste Capitulo.

§ 3° A ndo apresentagdo de qualquer dos documentos requeridos para o tipo de mudancga pés-registro
pleiteada deve ser justificada tecnicamente.

§ 4° Se durante a analise técnica for verificada a necessidade de apresentagdo de algum documento
técnico adicional, este sera solicitado pela Anvisa ao requerente, por meio de exigéncia técnica.

§ 5° A apresentacgao pelo requerente de qualquer documento técnico ndo explicitamente solicitado nesta
norma deve ser acompanhada de justificativa que demonstre a sua relevancia para a analise da mudanga, caso
contrario sera desconsiderado para analise da petigao.

§ 6° O cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo devera ser atestado pela Anvisa por meio da
emisséo de CBPF, valendo-se das mesmas exigéncias e prerrogativas, relacionadas ao assunto, referentes ao registro
de medicamentos dinamizados e dispostas nos Capitulos IV e V desta Resolugao.

Art. 52. Nos casos em que for exigido relatério de estudo de estabilidade, podera ser apresentado o
estudo de estabilidade acelerado concluido acompanhado de estudo de estabilidade de longa duragdo em andamento
ou o estudo de estabilidade de longa duragao concluido.

Art. 53. Nos casos em que for exigido protocolo ou relatério de estudo de estabilidade em andamento, os
dados do estudo de estabilidade gerados apds o peticionamento deveréo ser incluidos no HMP, ainda que o estudo
nao esteja concluido.

Art. 54. Os resultados fora de especificagcdo do estudo de estabilidade em andamento devem ser
informados imediatamente a Anvisa, incluindo a avaliagdo da necessidade de aplicagdo de medidas corretivas e
preventivas.

Paragrafo unico. Apds conclusdo da investigagdo realizada pela empresa, a proposta de agao referente
as medidas corretivas e preventivas indicadas no caput deste artigo devera ser enviada a Anvisa.

Art. 55. O prazo de validade do medicamento sera definido de acordo com os resultados dos estudos de
estabilidade apresentados.

§ 1° Para peticdes que devem aguardar a manifestacao favoravel da Anvisa, se o estudo de estabilidade
enviado comprovar prazo de validade provisério inferior aquele registrado, este sera reduzido independente do
peticionamento da redugao do prazo de validade.

§ 2° Para as peticdes de implementagédo imediata, se o estudo de estabilidade enviado comprovar prazo
de validade provisoério inferior aquele registrado, a empresa deve peticionar a redugao do prazo de validade.

Art. 56. Os formularios contidos nos Anexos | e |l desta norma devem ser apresentados de acordo com os
modelos propostos.

Art. 57. Para as mudangas pos-registro que necessitem de atualizacédo de texto de bula e rotulagem, &
responsabilidade do requerente protocolar a atualizagao, nos termos da Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 47,
de 2009, e da Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n°® 71, de 2009, ou outra que vier a lhe substituir.

Paragrafo unico. Exceto quando solicitados nesta norma ou a critério da Anvisa, ndo sera necessario
anexar a documentagao que instrui a peticdo de mudanga pos-registro os novos modelos de bula e rotulagem.

Art. 58. Nos casos em que a mudancga poés-registro se referir a mais de uma poténcia de uma mesma
forma farmacéutica, a mudancga devera ser protocolada com documentacéo de produgao referente a menor poténcia,
desde que se trate de formas farmacéuticas comparadas.

Paragrafo unico. Nos casos a que se refere o caput deste artigo, deve ser apresentada justificativa
baseada na comparacgao das caracteristicas das formulagdes e do processo produtivo das diferentes poténcias.

Art. 59. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricacdo do medicamento, mais de um
fabricante da droga ou insumo ativo, mais de um processo produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento,
entre outras alteragdes, devem ser apresentadas as provas requeridas contemplando todas as combinagdes possiveis
entre as condigdes registradas e as alteragdes propostas.

Paragrafo unico. A ndo apresentagéo das provas nas condi¢gdes descritas no caput deste artigo deve ser
fundamentada tecnicamente, com informagdes e histérico que justifiquem sua auséncia.

Art. 60. Quando uma mudanga pds-registro exigir documentos técnicos, como ordem de producéo,
estudos de estabilidade, laudos de controle de qualidade, entre outros, sera verificada a validade do certificado de
Boas Praticas de Fabricagdo da empresa fabricante do medicamento existente no momento da produgao dos lotes,
relatérios e respectivas analises que foram submetidos a Anvisa.
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Paragrafo unico. A avaliagdo das condi¢goes de Boas Praticas de Fabricagdo de que trata o caput deste
artigo podera resultar na validagéo ou invalidagdo dos documentos apresentados.

Art. 61. Exceto nos casos de mudangas multiplas paralelas e mudangas multiplas concomitantes
expressamente previstas nesta Resolugéo, a alteragdo a ser realizada no medicamento dinamizado registrado deve ser
exclusivamente aquela indicada no assunto de peticdo e detalhada na justificativa.

Paragrafo unico. Quaisquer outras alteragdes no medicamento n&o relacionadas ao assunto da petigdo
pos-registro ndo seréo avaliadas pela Anvisa e sua implementacao pode caracterizar infragédo sanitaria.

Secéo IV
Histérico de mudangas do produto

Art. 62. O HMP deve estar atualizado e facilmente disponivel na empresa para apresentacao a autoridade
sanitaria quando requerido.

Art. 63. Todas as mudangas pés-registro devem ser registradas no HMP simultaneamente a data de sua
implementacéo.

Art. 64. O HMP deve conter as seguintes informacgdes:

| - todas as mudangas pos-registro, quer requeiram aprovagao prévia da Anvisa quer sejam de
implementacao imediata, com ou sem protocolizagao;

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

lll - as atualizagbes dos documentos para os quais, no momento do registro, tenham sido apresentados
apenas os dados iniciais ou protocolos de estudo; e

IV - outras informagdes que ndo sdo mudangas poés-registro, mas sdo atualizagdes de informagdes
apresentadas no registro.

§ 1° As informagdes relativas aos incisos I, 1ll e IV deste artigo devem constar do campo informagdes
suplementares do HMP.

§ 2° Caso o requerente considere relevante apresentar outras informagdes que nao as elencadas neste
artigo, tais informacgdes devem constar no campo informagées suplementares do HMP.

Secgao V

Mudancas relacionadas ao local de uma ou mais etapas do processo produtivo do medicamento
Subsecéo |

Alteragdo de razao social do fabricante

Art. 65. O disposto nesta Subsecao aplica-se a mudanga exclusiva da razdo social do fabricante do
medicamento dinamizado.

Art. 66. A peticdo de alteragdo da razao social do fabricante requer a apresentagdo do documento
constante do inciso IV do art. 51 desta Resolucéo.

Art. 67. A alteragdo da razéo social do fabricante pode ser implementada imediatamente apds a data de
protocolizagédo da peticao.

Subsecéo Il
Alteragdo ou incluséo de local de embalagem secundaria

Art. 68. O disposto nesta Subsecéo refere-se a alteragédo ou inclusdo de enderego da linha de embalagem
secundaria.

Art. 69. O novo local de embalagem secundaria deve possuir Certificado de Boas Praticas de Fabricagéo
(CBPF) valido emitido pela Anvisa.

Art. 70. A alteragdo ou inclusdo de local de embalagem secundaria pode ser implementada
imediatamente apds a data de protocolizagao da peticao.

Subsecao
Alteragdo ou inclusdo de local de embalagem primaria

Art. 71. O disposto nesta Subsecgao refere-se as mudancgas relacionadas a alteragao ou inclusao do local
da linha de embalagem primaria do medicamento, com ou sem alteragao de enderego.

Paragrafo unico. O disposto nesta Subseg¢ao ndo se aplica a medicamentos estéreis.
Art. 72. A peticdo de alteragdo ou inclusdo do local da linha de embalagem primaria requer a
apresentagao dos documentos constantes do inciso VI do art. 51 desta Resolugao.
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Paragrafo unico. O novo local de embalagem primaria deve possuir Certificado de Boas Praticas de
Fabricagdo (CBPF) valido emitido pela Anvisa.

Art. 73. E permitida a inclusdo ou alteragdo concomitante de equipamentos da linha de embalagem
primaria.

Art. 74. E permitida a alteracdo ou inclusdo concomitante de local de embalagem secundéria, quando se
tratar do mesmo local de embalagem primaria.

Art. 75. A alteragéo ou inclusdo de local de embalagem primaria pode ser implementada imediatamente
apo6s a data de protocolizagéo da petigao.

Subsecao IV
Alteragéo ou inclusio de local de fabricagao do medicamento

Art. 76. O disposto nesta Subsecao refere-se a alteragdo ou a inclusdo de local de uma ou mais etapas
ou da totalidade do processo de fabricagdo do medicamento.

§ 1° Para medicamentos dinamizados estéreis, a inclusdo ou alteragao de local de embalagem primaria é
considerada alteragado ou inclusédo de local de fabricacdo do medicamento.

§ 2° As substituigdes ou inclusdes de local de embalagem secundaria ou de local de embalagem primaria,
exceto para produtos estéreis, quando realizadas isoladamente, deverao seguir as subsegoes Il e lll desta Secéo V.

§ 3° Nao deveréo ser peticionadas as alteragdes ou inclusdes das etapas de aquisicdo de materiais, de
pesagem, de rotulagem, de estocagem e de expedi¢do do medicamento.

Art. 77. A peticao de alteragao ou incluséo de local de fabricagcdo do medicamento requer a apresentagao
dos documentos constantes dos incisos VIII, X, Xl e Xl do art. 51 desta Resolugao.

§ 1° Devem ser incluidos no HMP, relatérios de estudos de estabilidade de longa duragao de 3 (irés) lotes
do medicamento, que devem ser o lote apresentado nesta peticdo e os 2 (dois) primeiros lotes industriais produzidos
apo6s a aprovagao e implementagao da mudancga.

§ 2° Quando a alteracéo ou incluséo de local de fabricagdo do medicamento nédo resultar em mudanga no
processo de produgédo e nos equipamentos, ou resultar em mudanga menor de produgédo ou em mudanga menor de
equipamento, o relatério de estudo de estabilidade podera ser substituido pelo protocolo de estudo de estabilidade
referente aos 3 (trés) lotes industriais iniciais.

§ 3° Quando a alteragao ou inclusdo de local de fabricagdo do medicamento n&o resultar em mudanga no
processo de producéo e controle de qualidade do medicamento, os documentos constantes do inciso VIl e XIl do art.
51 desta Resolugdo devem ser substituidos pelo documento constante do inciso XLIII do mesmo artigo.

§4° O novo local de fabricagdo deve possuir Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido
emitido pela Anvisa.

Art. 78. Sao permitidas, concomitantemente, a alteracdo do processo de produgado, a alteragao dos
equipamentos, a inclusédo ou alteragcéo de local de controle de qualidade.

Art. 79. O pedido de alteragado ou inclusao de local de fabricagdo do medicamento deve ser protocolado e
s0O pode ser implementado apds aprovagao da Anvisa.

Subsegao V
Inclusado ou alteragao de local de controle de qualidade

Art. 80.0 disposto nesta Subsecéo refere-se a inclusdo ou alteragéo de local da realizagdo de um ou mais
testes de controle de qualidade, com ou sem alteragdo de enderego, para fins de liberagdo do lote ou estudos de
estabilidade do medicamento mantendo-se inalterados o teste, os limites de especificagdo e o método de analise.

Art. 81. A peticao de alteragao ou inclusao de local de controle de qualidade requer a apresentagao dos
documentos constantes dos incisos X, Xll e Xlll do art. 51 desta Resolugao.

Paragrafo unico. Quando a inclusédo ou alteragédo for de laboratorio instalado em industria farmacéutica,
esta deve possuir Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido emitido pela Anvisa.

Art. 82. A alteragao ou inclusédo de local de controle de qualidade pode ser implementada imediatamente
e deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a documentagao técnica exigida.

Secgao VI
Mudangas relacionadas ao processo de produgao

Art. 83. Sdo consideradas mudangas no processo de produgao as alteragdes em etapas ou na totalidade
do processo de produgao do medicamento.

§ 1° E vedada qualquer alteragéo entre métodos de preparagéo do medicamento dinamizado.
§ 2° E vedada a alteracdo da escala de dinamizagao dos insumos ativos.
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Subsecgao |
Mudangas menores de produgao

Art. 84. Sao consideradas mudancas menores de produgio as alteragbes em parametros e etapas nao
criticos do processo, definidos pela validagao do processo produtivo.

Paragrafo unico. Para a elaboragéo do relatério sumario de validagdo de processo, no minimo 3 (trés)
lotes em escala industrial devem ter sido validados prospectivamente com éxito na condi¢ao proposta.

Art. 85. A mudanga menor de produgao pode ser implementada imediatamente e deve ser anotada no
HMP, anexando-se a ele a documentagao técnica exigida.

Subsecéo Il
Mudancas maiores de produgao

Art. 86. Sdo consideradas mudangas maiores do processo de produgdo as alteragdes em parametros e
etapas criticos do processo, definidos pela validagdo do processo produtivo.

Paragrafo unico. Independentemente dos resultados de validagdo do processo, s&o consideradas
mudancgas maiores de producido a alteracdo do ponto de partida para obtencdo do insumo ativo, a alteragdo no
processo de dinamizagao e, para medicamentos estéreis, a alteragao no processo de esterilizagdo ou de embalagem
primaria.

Art. 87. A peticao de mudanga maior de produgao requer a apresentagao dos documentos constantes dos
incisos VIII, X, X1, XV e XVI do art. 51 desta Resolugao.

Paragrafo unico. Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duracéo de 3
(trés) lotes do medicamento, que devem ser o lote apresentado nesta peticdo e os 2 (dois) primeiros lotes industriais
produzidos apds a aprovacgao e implementacdo da mudancga.

Art. 88. O pedido de mudanca maior de producao deve ser protocolado e sé pode ser implementado apos
aprovagao da Anvisa.

Subsecao
Adequacéo do processo de produgao em decorréncia de atualizagao de farmacopeia ou compéndio oficial

Art. 89. O disposto nesta Subsecgao refere-se a adequagao do processo produtivo do medicamento em
decorréncia da atualizacao, pela farmacopeia ou outro compéndio oficial, do método de producédo aprovado para o
medicamento.

Art. 90. A adequacgdo do processo de produgdo em decorréncia de atualizagdo de farmacopeia ou
compéndio oficial requer a apresentagdo dos documentos constantes dos incisos VIII, XVIl e XVIIl do art. 51 desta
Resolugao.

Art. 91. A adequacado do processo de producdo em decorréncia de atualizagcdo de farmacopeia ou
compéndio oficial pode ser implementada imediatamente e deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a
documentacao técnica exigida.

Secao VIl

Mudangas relacionadas aos equipamentos

Subsecao |

Alteragao ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria

Art. 92. O disposto nesta Subsecdo ndo se aplica a medicamentos estéreis.

Art. 93. A peticdo de alteragdo ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria requer a
apresentagao dos documentos constantes dos incisos VI e VIl do art. 51 desta Resolugao.

Art. 94. A alteragdo ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria pode ser implementada
imediatamente e deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a documentacgéo técnica exigida.

Subsecéo Il
Mudanga menor de equipamentos

Art. 95. Sao consideradas mudangas menores de equipamentos a alteragao, a inclusdo ou a exclusao de
equipamento que n&o sejam classificadas como maiores nos termos do art. 99 desta Resolugéo.

Art. 96. A mudanga menor de equipamento requer a apresentacdo dos documentos constantes dos
incisos VI, VIII, X e XIX do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 97. E permitida, concomitantemente, a alteracdo da capacidade, a automatizagéo do equipamento, ou
a mudanga menor de produgcdo em funcao da alteragao de equipamento.

Art. 98. A mudanga menor de equipamento pode ser implementada imediatamente e deve ser anotada no
HMP, anexando-se a ele a documentacgao técnica exigida.
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Subsecao
Mudanga maior de equipamentos

Art. 99. Sao consideradas mudangas maiores de equipamentos a alteragéo, a inclusdo ou a exclusao de
equipamento utilizado para a dinamizagao e, para medicamentos estéreis, de qualquer equipamento relacionado as
etapas de esterilizagdo ou embalagem primaria.

Art. 100. A mudanga maior de equipamento requer a apresentagdao dos documentos constantes dos
incisos VIII, X, Xl do art. 51 desta Resolugao.

Paragrafo unico. Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duragéo de 3
(trés) lotes do medicamento, que devem ser o lote apresentado nesta peticdo e os 2 (dois) primeiros lotes industriais
produzidos apds a aprovacgao e implementacdo da mudanga.

Art. 101. E permitida, concomitantemente, a mudanga menor de producdo em funcdo da alteracdo de
equipamento.

Art. 102. O pedido de mudanga maior de equipamento deve ser protocolado e s6 pode ser implementado
apo6s aprovacao da Anvisa.

Secao VI

Mudangas relacionadas ao tamanho de lote
Subsecéo |

Inclus&o menor de tamanho de lote

Art. 103. O disposto nesta Subsecgao refere-se ao aumento ou redugido do tamanho de lote para todas as
formas farmacéuticas nao estéreis e ao aumento em até 10 (dez) vezes do tamanho do lote de referéncia registrado
para formas farmacéuticas estéreis.

Art. 104. A inclusdo menor de tamanho de lote requer a apresentagao dos documentos constantes dos
incisos VI, VIII, IX e X do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 105. A inclusdo menor de tamanho de lote pode ser implementada imediatamente e deve ser anotada
no HMP, anexando-se a ele a documentacgéao técnica exigida.

Subsecao
Inclusdo maior de tamanho de lote

Art. 106. O disposto nesta Subsecgéo refere-se ao aumento superior a 10 (dez) vezes o tamanho do lote
de referéncia registrado para formas farmacéuticas estéreis.

Art. 107. A inclusdo maior de tamanho de lote requer a apresentagao dos documentos constantes dos
incisos VIII, IX, X e Xl do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 108. O pedido de inclusdo maior de tamanho de lote deve ser protocolado e sé pode ser
implementado apds aprovagéo da Anvisa.

Secéo IX

Mudancas relacionadas ao insumo ativo
Subsecéo |

Alteracao da especificacdo do insumo ativo

Art. 109. O disposto nesta Subsecao refere-se a alteragao de especificagdo do insumo ativo, com ou sem
alteragao de fabricante.

Art. 110. A alteracdo de especificagdo do insumo ativo requer a apresentagdo dos documentos
constantes dos incisos X, XI, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV e XXVI do art. 51 desta Resolugao.

Paragrafo unico. Quando se tratar de forma farmacéutica comparada, o documento constante do inciso XI
do art. 51 desta Resolugdo somente sera exigido caso o estudo de estabilidade utilizado para comprovagao do prazo
de validade tenha sido realizado com o medicamento para o qual se pleiteia a mudancga pés-registro.

Art. 111. O pedido de alteragao de especificagao do insumo ativo deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado apds aprovacao da Anvisa.

Subsecéo Il
Inclusdo ou alteragado do fabricante do insumo ativo

Art. 112. O disposto nesta Subsecéo refere-se a inclusdo ou alteragdo do fabricante do insumo ativo do
medicamento dinamizado registrado, quando mantidas todas as especificagdes aprovadas do insumo ativo.

Paragrafo unico, A alteragdo da razéo social do fabricante do insumo ativo ndo é considerada alteragéo
de fabricante, devendo constar como informacéo suplementar no HMP do medicamento.
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Art. 113. A inclusdo ou alteragdo do fabricante do insumo ativo requer a apresentagdo dos documentos
constantes dos incisos X, XI, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV e XXVI do art. 51 desta Resolugéao.

Paragrafo unico. Quando se tratar de forma farmacéutica comparada, o documento constante do inciso XI
do art. 51 desta Resolugdo somente sera exigido caso o estudo de estabilidade utilizado para comprovagao do prazo
de validade tenha sido realizado com o medicamento para o qual se pleiteia a mudanga pds-registro.

Art. 114. O pedido de inclusao ou alteragao do fabricante do insumo ativo deve ser protocolado e s6 pode
ser implementado apds aprovagao da Anvisa.

Secédo X

Mudancgas relacionadas aos excipientes
Subsecéo |

Alteragdo menor de excipiente

Art. 115. O disposto nesta Subsegao refere-se a alteragdo qualitativa ou quantitativa de um excipiente
farmacopeico por outro excipiente farmacopeico, desde que desempenhem a mesma fungdo na formulagcdo e as
alteragdes no tamanho e composigao dos glébulos, desde que dentro dos limites farmacopeicos.

Paragrafo unico. O disposto nesta Subseg¢ao nédo se aplica a medicamentos estéreis.

Art. 116. A alteragdo menor de excipiente requer a apresentagao dos documentos constantes dos incisos
VI, VI, VI, X, Xl XXX e XXXIIl do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 117. A alteracdo menor de excipiente pode ser implementada imediatamente apdés a data de
protocolizagao da peticao.

Subsecao Il
Alteragdo maior de excipiente

Art. 118. O disposto nesta Subsecdo refere-se a alteragdo qualitativa ou quantitativa de quaisquer
excipientes em formas farmacéuticas estéreis e, para todas as formas farmacéuticas, a inclusdo de excipiente cujo uso
em medicamentos dinamizados nao esteja previsto nas farmacopeias e compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa.

Art. 119. A alteragdo maior de excipiente requer a apresentagao dos documentos constantes dos incisos
VIL, VI, X, X, XII, XXXIl e XXXIIl do art. 51 desta Resolugéo.

Paragrafo unico. Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duragéo de 3
(trés) lotes do medicamento, que devem ser o lote apresentado nesta peticdo e os 2 (dois) primeiros lotes industriais
produzidos apds a aprovacgao e implementacdo da mudanga.

Art. 120. O pedido de alteragao maior de excipiente deve ser protocolado e s6 pode ser implementado
apo6s aprovagao da Anvisa.

Secgao Xl

Mudangas relacionadas ao prazo de validade
Subsecéo |

Reducéao do prazo de validade

Art. 121. O disposto nesta Subsecao refere-se a reducao do prazo de validade do produto acabado e do
produto apds aberto ou preparado.

Art. 122. A redugdo do prazo de validade do medicamento dinamizado requer a apresentagao do
documento constante do inciso XXVII do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 123. Quando se tratar de formas farmacéuticas comparadas, a redugao do prazo de validade deve
ser peticionada para todos os medicamentos que utilizaram o estudo de estabilidade para comprovacao do prazo de
validade.

Art. 124. A reducédo do prazo de validade do medicamento dinamizado pode ser implementada
imediatamente apds a data de protocolizagao da petigao.

Subsecao
Ampliagédo do prazo de validade

Art. 125. O disposto nesta Subsecgéao refere-se a ampliagdo do prazo de validade do produto acabado e
do produto apés aberto ou preparado.

Art. 126. A ampliagdo do prazo de validade do medicamento dinamizado requer a apresentacédo do
documento constante do inciso XXVIII do art. 51 desta Resolugao.

Art. 127. O pedido de ampliagdo do prazo de validade do medicamento dinamizado deve ser protocolado
e so pode ser implementado apds aprovacgao da Anvisa.
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Subsecao
Alteragao dos cuidados de conservagao

Art. 128. O disposto nesta Subsecgio refere-se a alteragdo dos cuidados de conservagdo do produto
acabado e do produto apds aberto ou preparado.

Art. 129. A alteragcado dos cuidados de conservagao requer a apresentagao do documento constante do
inciso XXVIII do art. 51 desta Resolugao.

Art. 130. E permitida, concomitantemente, a alteragdo do prazo de validade do medicamento em funcéo
da alteracao dos cuidados de conservagéao.

Art. 131. O pedido de alteracdo dos cuidados de conservacdo do medicamento dinamizado deve ser
protocolado e s6 pode ser implementado apds aprovagao da Anvisa.

Secao XIll
Inclusdo de nova apresentagao

Art. 132. O disposto nesta Sec¢éao refere-se a inclusdo de nova apresentagao de medicamento dinamizado
registrado, com diferente volume ou peso ou numero de unidades farmacotécnicas, mantendo-se o tipo e composi¢ao
do material de embalagem registrado.

Art. 133. A inclusdo de nova apresentagao requer o envio dos documentos constantes dos incisos Xl,
XXIX, XXX e XXXI do art. 51 desta Resolugéao.

Art. 134. O pedido de inclusdo de nova apresentagao deve ser protocolado e s6 pode ser implementado
apo6s aprovagao da Anvisa.

Secao Xl
Inclusdo de novo acondicionamento

Art. 135. O disposto nesta Secdo refere-se a inclusdo de novo acondicionamento com mudanga
qualitativa do material de embalagem primaria ou mudanga do tipo de embalagem primaria em relagcdo aos
acondicionamentos registrados.

Art. 136. A inclusao de novo acondicionamento requer a apresentagao dos documentos constantes dos
incisos VIII, XI, XXXI, XXXIV, XXXV, XXXVI e XXXVII do art. 51 desta Resolugao.

Paragrafo unico. Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duragéo de 3
(trés) lotes do medicamento, que devem ser o lote apresentado nesta peticdo e os 2 (dois) primeiros lotes industriais
produzidos apds a aprovacgao e implementacdo da mudanga.

Art. 137. O pedido de inclusdo de novo acondicionamento deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado apds aprovagao da Anvisa.

Secgao XIV
Alteragéo de especificagdo de embalagem primaria para condigdo equivalente ou mais protetora

Art. 138. O disposto nesta Secado refere-se a alteracdo de especificagdo de embalagem primaria,
mantendo-se a mesma composi¢cdo do material de embalagem primaria registrado para a forma farmacéutica, a
alteragao do formato da embalagem primaria ou a alteragdo quantitativa da composi¢cdo da embalagem primaria, sendo
que, em todos os casos, desde que para condigdo equivalente ou mais protetora.

Art. 139. A alteracdo de especificacdo de embalagem primaria para condicdo mais protetora requer a
apresentagao dos documentos constantes dos incisos VI, XXXIV, XXXV e XXXVIII do art. 51 desta Resolugao.

Art. 140. A alteragido de especificagcdo de embalagem primaria para condigdo mais protetora pode ser
implementada imediatamente apds a data de protocolizagcao da peticao.

Secao XV
Mudanga de embalagem secundaria ou envoltério intermediario

Art. 141. O disposto nesta Secao refere-se a alteragdo, a inclusdo ou a exclusdo de embalagem
secundaria ou envoltdrio intermediario de um medicamento registrado.

Art. 142. A mudanga de embalagem secundéria ou envoltério intermediario requer a apresentagao dos
documentos constantes dos incisos XI, XXXIV e XL do art. 51 desta Resolugéo.

§ 1° Se a mudancga de embalagem secundaria ou envoltério intermediario implicar em possivel alteragao
na estabilidade do medicamento, também deve ser apresentado o documento constante do inciso Xl do art. 51 desta
Resolugao.

§ 2° Se a mudanga de embalagem secundaria ou envoltério intermediario implicar em alteragdo na
rotulagem, também deve ser enviado layout dos novos rétulos.
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Art. 143. O pedido de mudanga de embalagem secundaria ou envoltério intermediario deve ser
protocolado e s6 pode ser implementado apds aprovagao da Anvisa.

Secédo XVI
Mudanca de acessorio

Art. 144. O disposto nesta Secao refere-se a alteragdo, a inclusdo ou a exclusdao de acessério ao
medicamento registrado.

Art. 145. A mudanca de acessorio requer a apresentagao do documento constante do inciso XLI ou do
inciso XLIl do art. 51 desta Resolugao, conforme o caso.

Art. 146. O pedido de mudanca de acessorio deve ser protocolado e s6 pode ser implementado apds
aprovagao da Anvisa.

Segao XVII
Inclusdo de nova poténcia

Art. 147. O disposto nesta Secao refere-se a inclusdo de nova poténcia de um produto ja registrado na
mesma forma farmacéutica e indicagao terapéutica, mantendo-se inalterados o processo de producado e controle de
qualidade.

Art. 148. A inclusdo de nova poténcia requer a apresentagao dos documentos constantes dos incisos X,
X1, XLl e XLIV do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 149. O pedido de inclusdo de nova poténcia deve ser protocolado e s6 pode ser implementado apds
aprovagao da Anvisa.

Secgao XVIII
Alteragao de posologia

Art. 150. O disposto nesta Secao refere-se a alteragdo de posologia para um medicamento dinamizado
registrado na mesma poténcia, forma farmacéutica, indicacao terapéutica e populagao-alvo.

Art. 151. A alteragéo de posologia requer a apresentagdo dos documentos constantes dos incisos XLV e
XLVI do art. 51 desta Resolugao.

Art. 152. O pedido de alteragdo de posologia deve ser protocolado e s6 pode ser implementado apos
aprovacgao da Anvisa.

Secao XIX
Ampliacédo de uso

Art. 153. O disposto nesta Segado refere-se ao aumento da populagdo-alvo para um medicamento
registrado, mantendo-se a indicagao terapéutica.

Art. 154. A ampliacdo de uso requer a apresentacdo dos documentos XLV e XLVI do art. 51 desta
Resolugao.

Art. 155. O pedido de ampliagdo de uso deve ser protocolado e s6 pode ser implementado apos
aprovacgao da Anvisa.

Secgdo XX
Inclusdo de nova via de administracao

Art. 156. O disposto nesta Secdo refere-se a inclusdo de nova via de administragdo para um
medicamento registrado na mesma forma farmacéutica, mesma poténcia e mesma indicagao terapéutica.

Art. 157. A inclusédo de nova via de administragao requer a apresentacdo dos documentos constantes dos
incisos XLV e XLVI do art. 51 desta Resolugao.

Art. 158. O pedido de inclusdo de nova via de administracdo deve ser protocolado e sé pode ser
implementado apds aprovacao da Anvisa.

Secédo XXI
Inclusao de indicagao terapéutica prevista em literatura

Art. 159. O disposto nesta Secao refere-se a inclusao de indicacao terapéutica prevista em literatura para
um medicamento registrado na mesma forma farmacéutica e mesma poténcia.

Art. 160. A inclusdo de indicagdo terapéutica prevista em literatura requer a apresentacdo dos
documentos constantes dos incisos XLV e XLVI do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 161. O pedido de inclusdo de indicagao terapéutica prevista em literatura deve ser protocolado e s6
pode ser implementado apds aprovagao da Anvisa.

Secgao XXII
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Inclusao de indicagao terapéutica nao prevista em literatura

Art. 162. O disposto nesta Secgao refere-se a inclusao de indicagao terapéutica nao prevista em literatura
para um medicamento registrado na mesma forma farmacéutica e mesma poténcia.

Art. 163. A inclusdo de indicagao terapéutica ndo prevista em literatura requer a apresentacdo dos
documentos constantes dos incisos XLVI e XLVII do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 164. O pedido de inclusao de indicacao terapéutica ndo prevista em literatura deve ser protocolado e
soO pode ser implementado apds aprovagao da Anvisa.

Secgao XXIlI

Mudangas relacionadas ao controle de qualidade
Subsecao |

Inclusdao de um novo teste de controle de qualidade

Art. 165. O disposto nesta Subsecao refere-se a inclusao de um novo teste de controle de qualidade dos
insumos ativos, dos excipientes ou do produto acabado, mesmo quando a inclusao for decorrente de atualizacédo de
farmacopeia ou compéndio oficial.

Art. 166. A inclusdo de um novo teste de controle de qualidade requer a apresentagdao dos documentos
constantes dos incisos Xll e XLVIII do art. 51 desta Resolugao.

§ 1° Caso a inclusdo seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso X do art. 51 desta Resolugao.

§ 2° Caso a inclusdo seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXl do art. 51 desta Resolucgao.

§ 3° Caso a inclusdo seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento constante
do inciso XXXII do art. 51 desta Resolugao.

Art. 167. A inclusdo de um novo teste de controle de qualidade pode ser implementada imediatamente e
deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a documentacéo técnica exigida.

Subsecao Il
Exclusao de teste de controle de qualidade obsoleto

Art. 168. O disposto nesta Subsecao refere-se a exclusado de teste de controle de qualidade dos insumos
ativos, dos excipientes ou do produto acabado, decorrente de obsolescéncia.

Art. 169. A exclusao de teste de controle de qualidade obsoleto requer a apresentagdo dos documentos
constantes dos incisos XLIX e L do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 170. O pedido de exclusao de teste de controle de qualidade obsoleto deve ser protocolado e s6 pode
ser implementado apds aprovagao da Anvisa.

Subsecao Il
Estreitamento dos limites de especificagao

Art. 171. O disposto nesta Subsecéao refere-se ao estreitamento dos limites de especificagdo de controle
de qualidade dos insumos ativos, dos excipientes ou do produto acabado, dentro da faixa dos limites atualmente
aprovados, mantendo-se 0 mesmo método analitico.

Art. 172. O estreitamento dos limites de especificagdo requer a apresentacdo do documento constante do
inciso LI do art. 51 desta Resolugao.

§ 1° Caso a mudanca seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso X do art. 51 desta Resolugao.

§ 2° Caso a mudancga seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXl do art. 51 desta Resolucgéao.

§ 3° Caso a mudanca seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXIl do art. 51 desta Resolugéao.

Art. 173. O estreitamento dos limites de especificagdo pode ser implementado imediatamente e deve ser
anotado no HMP, anexando-se a ele a documentacéo técnica exigida.

Subsecao IV
Ampliagao dos limites de especificagao

Art. 174. O disposto nesta Subsecgio refere-se a ampliagdo dos limites de especificagdo de controle de
qualidade dos insumos ativos, excipientes ou produto acabado, mantendo-se o mesmo método analitico.
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Art. 175. A ampliacdo dos limites de especificacdo requer a apresentagdo dos documentos constantes
dos incisos LI e LIl do art. 51 desta Resolugéo.

§ 1° Caso a mudanca seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso X do art. 51 desta Resolugao.

§ 2° Caso a mudancga seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXI do art. 51 desta Resolugao.

§ 3° Caso a mudanca seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXII do art. 51 desta Resolugéao.

Art. 176. O pedido de ampliagao dos limites de especificagdo deve ser protocolado e sé pode ser
implementado apds aprovacao da Anvisa.

Subsegao V
Adequacao de método analitico decorrente da atualizagdo de farmacopeia ou compéndio oficial

Art. 177. O disposto nesta Subsecao refere-se a adequagao de método analitico de controle de qualidade
dos insumos ativos, dos excipientes ou do produto acabado decorrente de atualizagdo do método analitico aprovado na
farmacopeia ou compéndio oficial em que esta descrito.

Art. 178. A adequacdo de método analitico decorrente da atualizagdo de farmacopeia ou compéndio
oficial requer a apresentacao dos documentos constantes dos incisos Xll, LIl € LIV do art. 51 desta Resolucéo.

§ 1° Caso a mudanca seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso X do art. 51 desta Resolugao.

§ 2° Caso a mudancga seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXl do art. 51 desta Resolucgao.

§ 3° Caso a mudanca seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXII do art. 51 desta Resolugéao.

Art. 179. A adequacdo de método analitico decorrente da atualizagdo de farmacopeia ou compéndio
oficial pode ser implementada imediatamente e deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a documentagao técnica
exigida.

Subsecgéo VI
Mudanga de método analitico

Art. 180. O disposto nesta Subsecao refere-se a inclusdo ou a alteragdo de método analitico aprovado
para o controle de qualidade dos insumos ativos, dos excipientes ou produto acabado para método analitico constante
de outra farmacopeia ou compéndio oficial ou para método analitico de desenvolvimento préprio.

Art. 181. A mudanca de método analitico requer a apresentagao dos documentos constantes dos incisos
XII, LI, LIV e LV do art. 51 desta Resolugéo.

§ 1° Caso a mudanca seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso X do art. 51 desta Resolugao.

§ 2° Caso a mudancga seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXI do art. 51 desta Resolugao.

§ 3° Caso a mudanca seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXIl do art. 51 desta Resolugao.

Art. 182. O pedido de mudanca de método analitico deve ser protocolado e s6 pode ser implementado
apods aprovacgao da Anvisa, exceto quando a mudanga se referir a excipientes, caso em que pode ser implementada
imediatamente e deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a documentacgéao técnica exigida.

Subsecéo VI
Mudanga no controle de qualidade da embalagem

Art. 183. O disposto nesta Subsecgdo refere-se a alteragcdo dos testes, limites de especificacbes e
métodos de controle de qualidade das embalagens.

Art. 184. A mudanga no controle de qualidade da embalagem requer a apresentagdo dos documentos
constantes dos incisos LI, LIII, LIV, LV do art. 51 desta Resolugéo.

Art. 185. A mudancga no controle de qualidade da embalagem pode ser implementada imediatamente e
deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a documentacéo técnica exigida.

Segao XXIV

Exclusao de fabricante do insumo ativo, de local de embalagem primaria, de local de embalagem
secundaria ou de local de fabricagdo do medicamento
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Art. 186. A exclusdo de fabricante do insumo ativo, de local de embalagem primaria, de local de
embalagem secundaria ou de local de fabricagdo do medicamento requer a apresentagdo do documento constante do
inciso LVIl do art. 51 desta Resolugao.

Art. 187. A exclusdo de fabricante do insumo ativo, de local de embalagem primaria, de local de
embalagem secundaria ou de local de fabricagdo do medicamento pode ser implementada imediatamente apds a data
de protocolizagdo da peticao.

Segao XXV
Alteragdo de nome do medicamento

Art. 188. O disposto nesta Secao refere-se a alteragdo de nome do medicamento, desde que nédo tenha
sido comercializado.

Art. 189. A alteracdo de nome do medicamento requer a apresentagao do documento constante do inciso
V do art. 51 desta Resolugao.

Art. 190. O pedido de alteragdo de nome do medicamento deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado apés aprovacao da Anvisa.

Secgao XXVI
Cancelamento de registro de apresentacdo do medicamento

Art. 191. O disposto nesta Secgéo refere-se ao cancelamento de registro de uma ou mais apresentacdes
do medicamento.

Art. 192. O pedido de cancelamento de registro de apresentacdo do medicamento deve ser protocolado e
tera efeitos apds aprovacao da Anvisa.

Segao XXVII
Cancelamento de registro do medicamento

Art. 193. O disposto nesta Secao refere-se ao cancelamento de registro de todas as apresentagdes do
medicamento.

Art. 194. O pedido de cancelamento de registro do medicamento deve ser protocolado e tera efeitos apds
aprovacgao da Anvisa.

CAPITULO X
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 195. Os detentores de registro de medicamentos dinamizados que, nos termos desta Resolugéo,
passarem a se enquadrar como medicamentos dinamizados notificados, deverdo proceder a adequacao,
obrigatoriamente, até a primeira renovagao de registro apos 26 de setembro de 2018.

§ 1° Para a adequagdo, a empresa deve peticionar o cancelamento do registro do medicamento e,
quando publicado o cancelamento, proceder a notificagdo, conforme esta Resolugao.

§ 2° O registro dos medicamentos de que trata o caput deste artigo ndo sera renovado e sera realizado o
cancelamento do registro daqueles que ndo se adequarem.

§ 3° Para os medicamentos dinamizados que ainda tenham registro valido e que ndo tenham, até a
publicagdo desta Resolugdo, se adequado como medicamentos dinamizados notificados, conforme o caput deste
artigo, a avaliacdo de micotoxinas e determinacdo de residuos de agrotéxicos e afins devem ser incluidas pela
empresa nas analises de controle de qualidade, devendo ser apresentadas obrigatoriamente quando da sua
adequacao.

§ 4° Nos casos previstos no caput deste artigo, desde que nenhuma alteracédo seja realizada na condigéo
registrada, a notificagdo inicial do medicamento podera ser realizada mediante a apresentagdo de estudo de
acompanhamento de 1 (um) lote do medicamento, conduzido no ultimo periodo de validade do registro, acompanhado
do protocolo de estudo de estabilidade de 3 (trés) novos lotes do medicamento.

Art. 196. Os medicamentos dinamizados notificados conforme os critérios definidos pela Resolugao de
Diretoria Colegiada - RDC n° 26, de 30 de margo de 2007, podem ser comercializados até a data de vencimento da
notificagdo e, apds, deverao se adequar a esta Resolucgéo.

§ 1° A adequacao referida no caput deste artigo pode ser feita antes da data de vencimento da
notificagdo, a critério da empresa, que deve cancelar a notificagdo existente e realizar nova notificagdo, conforme este
regulamento técnico.

§ 2° Para os medicamentos dinamizados notificados que até a publicacdo desta Resolu¢cdo ndo tenham
se adequado conforme o caput deste artigo, a avaliagdo de micotoxinas e determinacéo de residuos de agrotoxicos e
afins devem ser incluidas pela empresa nas analises de controle de qualidade.

Art. 197. Os medicamentos registrados que, nos termos desta Resolugdo, assim permanecerem, devem
proceder as adequagdes necessarias por meio do peticionamento de codigo de assunto especifico.
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Art. 198. Quando for constatada irregularidade nas peticbes de implementagdo 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
mudanga na data de implementacao.

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

Art. 199. Quando a peticdo de renovacdo de registro estiver em fase recursal, ndo sera aplicavel o
procedimento simplificado para as peti¢gdes pos-registro do processo correspondente.

Art. 200. Caso a mudanga poés-registro a ser realizada no medicamento dinamizado n&do se enquadre em
nenhuma classificagdo disposta nesta Resolugao, cabera a Anvisa, mediante solicitagcdo do requerente, estabelecer o
assunto a ser peticionado, a documentagao, os ensaios e outras provas que devem ser apresentadas pelo requerente
para avaliagao técnica.

§ 1° Caso o assunto a ser peticionado requeira protocolo, o pedido de mudanga deve ser protocolado nos
termos desta Resolucao.

§ 2° Caso o assunto a ser peticionado ndo requeira protocolo, a mudanga deve ser anotada no HMP,
juntando-se a ele a documentagao técnica requerida.

Art. 201. As obrigatoriedades referentes a farmacovigilancia a que ficam sujeitos os detentores de registro
e notificacdo de medicamentos dinamizados sao tratadas em regulamento especifico da area de farmacovigilancia.

Art. 202 O disposto nesta Resolugdo nado prejudica a aplicagdo da regulamentagédo especifica a que
estejam sujeitas substancias entorpecentes, psicotropicas e precursores ou qualquer outro produto submetido a
controle especial.

Art. 203 O descumprimento das disposi¢gdes contidas nesta Resolugao constitui infragao sanitaria, nos
termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal
cabiveis.

Art. 204. Ficam revogadas:

| - a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 238, de 25 de julho de 2018, publicada no Diario Oficial
da Unido n° 144, de 27 de julho de 2018, Secao 1, pag. 82; e

Il - o inciso X, art. 12 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n°® 317, de 22 de outubro de 2019,
publicada no Diario Oficial da Unidao n° 206, de 23 de outubro de 2019, Secéo 1, pag. 45.

Art. 205. Esta Resolugdo entra em vigor em 1° de agosto de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente
ANEXO |

JUSTIFICATIVA DA SOLICITAGAO

Descrigao da solicitagao’
Razao da solicitagao?
Concluséao®

Declaro que nenhuma mudanca, além da acima descrita, sera realizada. Declaro, ainda, que as informacdes
constantes no texto de bula e rotulagem seréo alteradas de acordo com a solicitagdo acima descrita, sendo que, para
peticdes que nao sejam de implementagao imediata, tal atualizagdo ocorrera somente apds a aprovacao desta Anvisa.
Na condicao de responsavel técnico, de responsavel pela garantia da qualidade e de responsavel por assuntos
regulatdrios da empresa XXXXXXX, atesto a veracidade das informacgdes prestadas.

Assinaturas:

Responsavel Técnico:

Responsavel pela Garantia da Qualidade:

Responsavel por Assuntos Regulatérios:
1. Descrigao detalhada da mudancga pés-registro pleiteada pelo requerente.

2. Motivacao da alteragao proposta pela empresa, incluindo os argumentos técnicos para a realizagédo da
alteracdo. Se pertinente, a empresa devera anexar a justificativa, a documentagdo comprobatéria da motivagéao.

3. Descrigao detalhada dos documentos apresentados, incluindo todo o racional dos requisitos técnicos e
sanitarios e a avaliagao referente ao cumprimento satisfatério de cada requisito previsto para a aprovagdao da mudanga
posregistro, que permitiriam sua aprovagao.
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ANEXO lI
QUADROS COMPARATIVOS
QUADRO A

Quadro A - Comparativo da férmulas

Forma

farmacéutica

Poténcia
Férmula anterior Férmula proposta

Substancia Cddigo DCB, Funcio Concentracdo |% na Concentragdo |% na Diferenca

DCl ou CAS ¢ (mg) formula  |(mg) formula  |percentual
e e S das alteragbes
Peso médio = Peso médio = em % =
QUADRO B

1. Descrever o processo na forma de tépicos, numerando cada uma das etapas e destacando as
diferengas entre os processos. Informar em qual farmacopeia ou compéndio oficial o método de producéao esta descrito.

2. De acordo com a numeragao da descricdo do processo produtivo, identificar as etapas criticas do
processo.

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

4. Informacgdes referentes a velocidade, temperatura, tempo etc., incluindo identificagcdo dos parametros
criticos.

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

Quadro C - Comparativo de tamanho de lote
Forma farmacéutica
Poténcia
Massa/Volume|Unidades Farmacotécnicas
Tamanho do lote piloto
Tamanho do lote produzido na inclusdo de tamanho de lote
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