[image: image1.png]PES

Tornando acessivel o saber.

PROGRAMA
EDUCACIONAL
SINDUSFARMA

SINDUSFARMA

SINDICATO DA INDUSTRIA DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS NO ESTADO DE SAO PAULO

Legislacao Industrial &
Regulamentacao Farmacéutica






NESTA SEÇÃO

Boletim nº  011.11
Resp.: Drª Rosana M. Mastelaro
Fone: (11) 3897-9772

e-mail: rosana@sindusfarma.org.br

Consulta Pública Nº 13 de 13/03/11

DOU 21/03/11

A Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no uso das atribuições que lhe conferem o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto nº 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso V e nos §§ 1º e 3º do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Portaria nº 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunião realizada em 3 de março de 2011,
Adota a seguinte Consulta Pública e eu, Diretora-Presidente Substituta, determino a sua publicação: Art. 1º Fica aberto, a contar da data de publicação desta Consulta Pública, o prazo de 30 (trinta) dias para que sejam apresentadas críticas e sugestões relativas à proposta de Resolução que dispõe sobre a realização de alterações, inclusões, suspensão, reativação e cancelamentos pós-registro de medicamentos dinamizados e dá outras providências, em Anexo.

Art. 2º Informar que a proposta de Resolução está disponível na íntegra no sítio da ANVISA na internet e que as sugestões deverão ser encaminhadas por escrito, em formulário próprio, para um dos seguintes endereços: Agência Nacional de Vigilância Sanitária/Gerência Geral de Medicamentos/Coordenação de Medicamentos Fitoterápicos, Dinamizados e Notificados, SIA Trecho 5, Área Especial 57, Brasília- DF, CEP 71.205-050; ou para o Fax: (61) 3462-5540; ou para o e-mail: medicamento.homeopatico@anvisa.gov.br.
§1° A documentação objeto dessa Consulta Pública e o formulário para envio de contribuições permanecerão à disposição dos interessados no endereço http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm.

§2° As contribuições recebidas serão públicas e permanecerão à disposição de todos no sítio da ANVISA na internet.

§3° As contribuições não enviadas no formulário de que trata o parágrafo anterior ou recebidas fora do prazo não serão consideradas para efeitos de consolidação do texto final do regulamento.

Art. 3º Findo o prazo estipulado no art. 1º a Agência Nacional de Vigilância Sanitária poderá articular- se com os órgãos e entidades envolvidos e aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para que indiquem representantes nas discussões posteriores, visando à consolidação do texto final.

Parágrafo único. A consolidação do texto final do regulamento e o Relatório de Análise de Contribuições serão disponibilizados no sítio da ANVISA na internet após a deliberação da Diretoria Colegiada.

MARIA CECÍLIA MARTINS BRITO
ANEXO

PROPOSTA DE RESOLUÇÃO EM CONSULTA PÚBLICA

RESOLUÇÃO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC Nº
Dispõe sobre realização de alterações, inclusões, suspensão, reativação e cancelamentos pós-registro de medicamentos dinamizados e dá outras providências.

A Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no uso da atribuição que lhe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto nº 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso II e nos §§ 1º e 3º do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Portaria nº 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunião realizada em  
de  
de 20__, e

Art. 1º Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece os requisitos mínimos para realização de alterações, inclusões, suspensão, reativação e cancelamentos pós-registro de medicamentos dinamizados, nos termos desta Resolução.

Capítulo I 
Seção I  - Objetivo
Art. 2º Este Regulamento tem o objetivo de classificar as modificações pós-registro de medicamentos dinamizados e estabelecer a documentação e os ensaios exigidos pela Anvisa.

Seção II - Abrangência
Art. 3º Este Regulamento aplica-se a medicamentos dinamizados já registrados.

Seção III  -Definições
Art. 4º Para efeito deste Regulamento Técnico são adotadas as seguintes definições:

I - Histórico de Mudanças do Produto (HMP): formulário no qual deverão ser registradas as mudanças/alterações ou inclusões pós-registro de medicamentos. Algumas mudanças consideradas de menor impacto, conforme definidas nesta norma, serão registradas somente neste histórico e isentas de protocolização individual.

II - Protocolo de estudo de estabilidade: documento por meio do qual se define o plano de estudo de estabilidade  incluindo  as  provas  e  critérios  de  aceitação,  cronograma,  características  do  lote  a  ser submetido ao estudo, quantidade das amostras, condições do estudo, métodos analíticos e material de acondicionamento.

III - Mudanças múltiplas concomitantes: são mudanças decorrentes de uma solicitação principal de acordo com o escopo deste regulamento. Quando permitidas nesta norma, poderão ser realizadas concomitantemente à mudança principal sem necessidade de protocolização adicional.

IV  -  Mudanças  múltiplas  paralelas:  protocolização  conjunta  de  duas  ou  mais  solicitações  de mudanças diretamente relacionadas e que ocorrem simultaneamente.

Capítulo II
DAS DISPOSIÇÕES INICIAIS
Art. 5º Esta resolução concederá autorização prévia para a implementação, de acordo com o disposto neste Regulamento, das seguintes alterações:

I - alteração ou inclusão de local de embalagem  secundária; 
II - alteração ou inclusão de local de embalagem primária;

III - alteração ou inclusão menor do processo de produção;

IV - alteração ou inclusão de equipamento de embalagem primária;

 V - alteração ou inclusão de equipamento com mesmo desenho e princípio de funcionamento;

VI - inclusão de tamanho de lote em até 10 vezes; VII - alteração menor de excipiente;
VIII - alteração do tamanho dos glóbulos;

IX - adequação de especificações e métodos analíticos a compêndio oficial ou estreitamento de faixa de especificação;

X - exclusão de local de fabricação do fármaco ou local de embalagem primária ou local de embalagem secundária ou local de fabricação do produto;

XI - redução do prazo de validade com manutenção dos cuidados de conservação; XII - suspensão temporária da fabricação;
XIII - cancelamento de registro da apresentação do medicamento; e

XIV - cancelamento de registro do medicamento.

§ 1º A implementação imediata das adequações, alterações, exclusões, inclusões ou reduções relacionadas neste artigo não impede a análise, a qualquer tempo, da documentação exigida, quando as alterações solicitadas poderão ser deferidas ou indeferidas.

§ 2º As alterações não relacionadas neste artigo só poderão ser implementadas após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Art. 6º Toda a documentação deverá estar de acordo com a legislação específica e, existindo guia específico, este deverá ser atendido integralmente.

Art. 7º Todas as petições de alterações, inclusões, suspensões, reativações, e cancelamentos pós- registro que necessitem de protocolização deverão estar acompanhadas dos seguintes documentos:

I - via original de recolhimento de taxa de fiscalização de vigilância sanitária ou de isenção, quando for o caso;

II - formulários de Petição - FP1 e FP2, devidamente preenchidos; e

III - justificativa da solicitação contemplando a descrição detalhada e as razões da proposta, conforme
Anexo I desta Resolução.

Art. 8º O HMP, previsto no Anexo III desta Resolução, deverá ser protocolizado na Anvisa, sendo dispensada a apresentação de Formulários de Petição - FP1 e FP2 para o mesmo e poderá ser objeto de auditoria pela área técnica específica.

Art. 9º Nos casos de alterações múltiplas paralelas, a empresa deverá protocolizar cada alteração individual apresentando documentação única que contemple todas as provas relativas a cada um dos assuntos de petição, suprimindo documentos repetidos.

Art. 10. Nos casos em que for solicitado relatório de estudo de estabilidade, poderá ser apresentado o estudo  de  estabilidade acelerado,  obrigatoriamente acompanhado de estudo de estabilidade de longa duração em andamento ou estudo de estabilidade de longa duração concluído.

Art. 11. Nos casos em que for exigido protocolo ou relatório de estudo de estabilidade, os dados do estudo de estabilidade gerados após o peticionamento deverão ser incluídos no HMP.

Art. 12. Os resultados obtidos pela empresa fora de especificação no estudo de estabilidade em andamento deverão ser informados imediatamente à área de registro de medicamentos dinamizados da Anvisa, na forma de aditamento. Posteriormente à conclusão da investigação pela empresa, esta também deverá enviar à área de registro de medicamentos dinamizados da Anvisa, por aditamento, proposta de ação corretiva a ser realizada.

Art. 13. O prazo de validade final do produto será aquele proposto pela empresa e comprovado pelo estudo de estabilidade de longa duração, que deverá ser aditado ao processo logo após o seu término.

Parágrafo único. Nos casos em que o estudo enviado comprovar prazo de validade provisório inferior àquele já registrado, o mesmo será reduzido e não será necessário o peticionamento da redução do prazo de validade.

Art. 14. Nos casos em que seja solicitado protocolo de estudo de estabilidade, o prazo de validade registrado será mantido.

Art. 15. Nos casos de medicamentos que contenham tintura-mãe, o laudo analítico, contendo metodologia, especificação e resultado, de controle de qualidade, quando solicitado, deverá conter a leitura obtida com a amostra e o padrão de referência, preparados nas mesmas datas e nas mesmas condições analíticas.

Parágrafo único. Os resultados deverão vir acompanhados do valor das tomadas de amostra, cópias de cromatogramas, quando cabível, e os cálculos realizados para se chegar ao valor de teor (ou concentração) de marcador.

Art.16. Os testes referentes ao controle de qualidade dos medicamentos dinamizados, quando terceirizados,  deverão  ser  executados  em  laboratórios  certificados  pela  Anvisa  e/ou  por  empresas fabricantes de medicamentos que tenham Certificado de Boas Práticas de Fabricação e Controle (BPFC) válido.

Art.17. Nos casos em que for solicitado CBPFC, a Anvisa poderá consultar seu banco de dados com o objetivo de comprovar as Condições Técnico Operacionais da empresa peticionária.

Art. 18. Os Anexos I, II, IV, V e VI referidos nesta norma deverão ser apresentados de acordo com os modelos propostos devidamente assinados pelo responsável técnico da empresa detentora do registro.

Art. 19. Não será necessário anexar à petição os novos modelos de texto de bula e rotulagem para as alterações pós-registro que necessitem de atualização dos mesmos, exceto quando solicitados nesta norma ou a critério da Anvisa.

§ 1º A empresa deverá atualizar as informações na bula somente após a aprovação das adequações, alterações, exclusões, inclusões ou reduções pós-registro.

§ 2º A empresa deverá atualizar as informações na bula e rotulagem referentes aos incisos I, II, VII, IX e X do art. 5º imediatamente após a alteração, observadas outras regras específicas.

Art. 20. Nos casos em que a solicitação pós-registro se referir a um medicamento composto com insumos ativos em diferentes potências, a mesma poderá ser protocolizada com relatório de estabilidade, e laudo de controle de qualidade referente à menor potência, por forma farmacêutica, quando aplicável.

Parágrafo único. No caso de medicamentos da mesma empresa (local de fabricação), com o mesmo processo de fabricação e com os mesmos insumos inertes na forma farmacêutica, mesma graduação alcoolica e mesmas especificações de embalagem primária, exceto os produtos que contenham TM, o estudo de estabilidade realizado com um desses medicamentos pode ser utilizado para os demais, por se tratar de formas farmacêuticas comparadas.

Capítulo III
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS AO LOCAL DE FABRICAÇÃO 
Seção I - Da Alteração ou inclusão de local de embalagem secundária
Art. 21. O disposto nesta Seção refere-se às mudanças relacionadas à alteração ou inclusão do endereço da linha de embalagem secundária.

Art. 22. A petição de alteração descrita neste artigo deverá estar acompanhada do CBPFC válido.

Art. 23. As alterações ou inclusões de local de embalagem secundária poderão ser implementadas imediatamente após a data de protocolização da petição.

Parágrafo único. A documentação exigida no art. 22 desta Resolução deverá ser anexada ao HMP.

Seção II
Da Alteração ou inclusão de local de embalagem primária
Art. 24. O disposto nesta Seção refere-se às mudanças relacionadas à alteração ou inclusão do local da linha de embalagem primária.

Art. 25. É permitida a inclusão ou alteração de equipamentos da linha de embalagem primária.

Art. 26. É permitida a alteração ou inclusão concomitante de local de embalagem secundária, quando se tratar do mesmo local de embalagem primária.

Art.  27. A petição de alteração descrita  nesta  seção deverá estar acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido;

II - protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote; e

III - layout da embalagem secundária.

Art. 28. As alterações ou inclusões de local de embalagem primária poderão ser implementadas imediatamente após a data de protocolização da petição.

Art. 29. As disposições desta seção não se aplicam aos medicamentos estéreis.

Parágrafo único. A documentação exigida no art. 27 desta Resolução deverá ser anexada ao HMP.

Seção III
Alteração ou inclusão de local de fabricação do produto acabado
Art. 30. O disposto nesta Seção refere-se à alteração ou à inclusão de local relacionada a uma ou mais etapas ou a totalidade do processo de fabricação de medicamentos.

§  1º  Para  produtos  estéreis,  considera-se  alteração  ou  inclusão  de  local  de  fabricação  do medicamento  a  substituição  ou  adição  de  local  de  fabrico  da  linha  completa  de  produção,  podendo excetuar-se apenas a etapa de embalagem secundária.

§ 2º As alterações ou inclusões de local de embalagem primária ou secundária, quando isoladas, deverão ser realizadas de acordo com as seções específicas.

§ 3º Para fins deste Regulamento não deverão ser peticionadas as alterações ou inclusões das etapas de aquisição de materiais, de pesagem, de rotulagem, de estocagem e de expedição do medicamento.

Art. 31. É permitida, concomitantemente, a alteração menor ou moderada do processo de produção ou a alteração dos equipamentos.

Art. 32. As petições de alteração ou inclusão de local de fabricação do medicamento deverão ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

IV - relatório de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado; e

V - relatório de estudo de estabilidade de longa duração referente a três lotes, a ser incluído no HMP. 
Art. 33. Quando a alteração ou inclusão de local de fabricação do medicamento não resultar em alteração de processo produtivo e de equipamentos, ou resultar na alteração menor de processo produtivo,ou resultar na alteração ou inclusão de equipamento com mesmo desenho e princípio de funcionamento, o documento a que se refere o inciso V do artigo anterior poderá ser substituído por "Protocolo de estudo de estabilidade referente aos três lotes iniciais".

Art. 34. As alterações ou inclusões de local de fabricação do medicamento só poderão ser implementadas após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo IV
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS AO PROCESSO DE PRODUÇÃO
Art. 35. O disposto neste Capítulo refere-se aos ajustes ou alterações no processo de produção do produto acabado.

Parágrafo  único.    O  disposto  neste  Capítulo  aplica-se  nos  casos  de  alterações  em  etapas  no processo de produção e/ou no processo em si, como também nos casos de alterações no método ou concentração de impregnação de insumos ativos.

Seção I
Da alteração menor do processo de produção
Art. 36. Consideram-se alteração ou inclusão menor do processo de produção os ajustes de menor impacto no processo produtivo relacionados à alteração de parâmetros de etapas do processo, tais como: velocidade, temperatura, tempo e ordem de adição dos componentes da fórmula.

Parágrafo único.  As disposições constantes deste artigo não se aplicam às mudanças no processo de esterilização.

Art. 37. As alterações menores do processo de produção deverão ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote; e

IV - protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1º lote ou relatório de estudo de estabilidade referente a um lote.

Art. 38. As alterações ou inclusões menores do processo de produção podem ser implementadas imediatamente, não necessitando de protocolização e análise prévia pela Anvisa.

Parágrafo único. A documentação exigida no art. 37 desta Resolução deverá ser anexada ao HMP.

Seção II – Da alteração ou inclusão moderada do processo de produção
Art. 39. Consideram-se alteração ou inclusão moderada do processo de produção os ajustes de impacto moderado no processo  produtivo  e  nos casos de alterações no método ou concentração de impregnação de insumos ativos, que não se enquadrem em alteração menor ou maior do processo de produção.

Parágrafo único.  As disposições constantes deste artigo aplicam-se as mudanças no processo de esterilização.

Art. 40. As petições de alteração moderada do processo de produção deverão ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote; e

IV - relatório de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado.

Art. 41. As alterações ou inclusões moderadas do processo de produção só poderão ser implementadas após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Seção III
Da alteração ou inclusão maior do processo de produção
Art. 42. Consideram-se alteração ou inclusão maior do processo de produção as mudanças que alteram o tipo de processo de produção, como a mudança de via seca para úmida e vice-versa.

Art. 43. As petições de alteração maior do processo de produção deverão ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

IV - relatório de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado; e

V - relatório de estudo de estabilidade de longa duração referente a três lotes, a ser incluído no HMP. 
Art. 44. As alterações ou inclusões maiores do processo de produção só poderão ser implementadas

após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo V
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS AO EQUIPAMENTO
Art. 45. O disposto neste Capítulo refere-se à alteração ou inclusão de equipamento com igual ou diferente capacidade, desenho ou princípio de funcionamento ou automatização do equipamento.

Seção I
Da alteração ou inclusão de equipamento de embalagem primária
Art. 46. O disposto nesta Seção refere-se à alteração ou inclusão de equipamento de embalagem primária.

Art. 47. As alterações ou inclusões de equipamento de embalagem primária poderão ser implementadas imediatamente, não necessitando de protocolização e de prévia aprovação pela Anvisa.

Parágrafo único. A mudança a que se refere o “caput” deste artigo deverá ser registrada no HMP.

Seção II
Da alteração ou inclusão de equipamento com mesmo desenho e princípio de funcionamento
Art. 48. O disposto nesta Seção refere-se à alteração ou inclusão de equipamento com mesmo desenho e princípio de funcionamento, excetuando os equipamentos da linha de embalagem.

Art. 49. É permitida a variação da capacidade, a automatização do equipamento ou alteração menor do processo de produção concomitantemente com a alteração a que se refere esta seção.

Art.  50.  As  alterações  ou  inclusões  de  equipamento  com  mesmo  desenho  e  princípio  de funcionamento deverão ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote; e

IV - protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote ou relatório de estudo de estabilidade referente a um lote.

Parágrafo único. Quando se tratar de inclusão de equipamento com mesma capacidade, sistema de automatização e processo produtivo é dispensada a apresentação do inciso IV deste artigo.

Art. 51.   As alterações ou inclusões de equipamento com mesmo desenho e princípio de funcionamento poderão ser implementadas imediatamente, não necessitando de protocolização e análise prévia pela Anvisa.

Parágrafo único. A documentação exigida no art. 50 desta Resolução deverá ser anexada ao HMP.

Seção III
Da alteração ou inclusão de equipamento com diferente desenho e princípio de funcionamento
Art. 52. O disposto nesta Seção refere-se à alteração ou inclusão de equipamento com diferente desenho e princípio de funcionamento ou de equipamento com diferente desenho e mesmo princípio de funcionamento, excetuando os equipamentos da linha de embalagem.

Art. 53. É permitida, concomitantemente, a alteração menor e moderada do processo de produção em função da alteração de equipamento.

Art. 54. A petição de alteração ou inclusão de equipamento com diferente desenho e princípio de funcionamento ou de equipamento com diferente desenho e mesmo princípio de funcionamento deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

IV - relatório de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado; e

V - relatório de estudo de estabilidade de longa duração referente a três lotes, a ser incluído no HMP. 
Art.  55.  As  alterações  ou  inclusões  de  equipamento  com  diferente  desenho  e  princípio  de funcionamento só poderão ser implementadas após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo VI
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS AO TAMANHO DO LOTE Seção I
Da inclusão de tamanho de lote em até 10 vezes
Art. 56. O disposto nesta Seção refere-se à inclusão de tamanho de lote em até 10  vezes o tamanho do lote piloto.

Art. 57. É permitida, concomitantemente, a alteração menor do processo de produção e alteração ou inclusão de equipamento com mesmo desenho e mesmo princípio de funcionamento, podendo variar a capacidade e/ou automatização do equipamento.

Art. 58. A inclusão de tamanho de lote em até 10 vezes deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a", "c" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote; e
IV - protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1º lote ou relatório de estudo de estabilidade referente a um lote.

Art. 59. A inclusão de tamanho de lote em até 10 vezes poderá ser implementada imediatamente, não necessitando de protocolização e análise prévia pela Anvisa.

Parágrafo único. A documentação exigida no art. 58 desta Resolução deverá ser anexada ao HMP.

Seção II
Da inclusão de tamanho do lote superior a 10 vezes
Art. 60. O disposto nesta Seção refere-se à inclusão de tamanho de lote superior a 10 vezes do tamanho do lote piloto.

Art. 61. É permitida, concomitantemente, a alteração menor do processo de produção e alteração ou inclusão de equipamento com mesmo desenho e mesmo princípio de funcionamento, podendo variar a capacidade e/ou automatização do equipamento.

Art. 62. A petição de inclusão do tamanho do lote superior a 10 vezes deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a", "c" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote; e

IV - relatório de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado.

Art. 63. A inclusão de tamanho do lote superior a 10 vezes o tamanho do lote piloto só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo VII
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS AOS EXCIPIENTES
Art. 64. O disposto neste Capítulo refere-se às mudanças qualitativas ou quantitativas do(s) insumo(s) inerte(s) da formulação já registrada.

Seção I
Da alteração menor de excipiente
Art. 65. O disposto nesta Seção refere-se à redução ou exclusão de insumos inertes e às alterações quantitativas que se enquadrarem nos limites descritos no Anexo II, Anexo de excipientes desta Resolução, de acordo com as Farmacopeias homeopáticas reconhecidas pela Anvisa.

Art. 66. A petição de alteração menor de excipiente deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:
I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "b" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

IV - relatório de validação do novo método analítico do produto acabado;

V - protocolo de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado; e

VI - relatório com método e resultados dos testes de eficácia de conservantes, quando aplicável.

Art. 67. A alteração menor de excipiente poderá ser implementada imediatamente após a protocolização da petição.

Seção II
Da alteração moderada de excipiente
Art. 68. O disposto nesta Seção refere-se às mudanças quantitativas e qualitativas de insumos inertes que se enquadrarem nos limites descritos do Anexo II, Anexo de excipientes desta Resolução, de acordo com as Farmacopeias homeopáticas reconhecidas pela Anvisa e às alterações referentes às formas farmacêuticas não contempladas pelo referido Anexo.

Art. 69. A petição de alteração moderada de excipiente deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "b" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - especificação e metodologia analítica, com referência bibliográfica utilizada, ou, quando não farmacopeica, descrição da metodologia para os excipientes cujas informações ainda não constem no registro;

IV - informações referentes à Encefalopatia Espongiforme Transmissível (EET), para os excipientes cujas informações ainda não constem no registro;

V - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

VI - relatório de validação do novo método analítico do produto acabado;

VII - relatório de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado; e

VIII - relatório com método e resultados dos testes de eficácia de conservantes, nos casos em que se altera o próprio sistema conservante.

Art. 70. A alteração moderada de excipiente só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Seção III
Da alteração maior de excipiente
Art. 71. O disposto nesta Seção refere-se às mudanças quantitativas e qualitativas de insumos inertes que estiverem acima dos limites descritos para alteração moderado do Anexo II – Anexo de excipientes desta Resolução, de acordo com as Farmacopeias homeopáticas reconhecidas pela Anvisa.

Art. 72. A petição de alteração maior de excipiente deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "b" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - especificação e metodologia analítica, com referência bibliográfica utilizada, ou, quando não farmacopeica, descrição da metodologia para os excipientes cujas informações ainda não constem no registro;

IV - informações referentes à EET, para os excipientes cujas informações ainda não constem no registro;

V - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

VI - relatório de validação do novo método analítico do produto acabado;

VII - relatório de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado;

VIII - relatório de estudo de estabilidade de longa duração referente a três lotes, a ser incluído no HMP; e

IX - relatório com método e resultados dos testes de eficácia de conservantes, nos casos em que se altera o próprio sistema conservante.

Art. 73. A alteração maior de excipiente só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Seção IV
Da alteração do tamanho dos glóbulos
Art. 74. O disposto nesta Seção refere-se à alteração do tamanho dos glóbulos de apresentação comercial já registrada.

§ 1° Aplica-se o disposto nesta Seção somente quando a empresa já tenha apresentação registrada cuja forma farmacêutica seja glóbulos.

§ 2° O disposto nesta Seção restringe-se aos casos onde variar apenas o tamanho do glóbulo, permanecendo inalterada a sua composição qualitativa, ou seja, mantido(s) o(s) mesmo(s) insumo(s) inerte(s).

Art. 75. A petição de alteração do tamanho dos glóbulos deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "b" contidos no Anexo V desta Resolução;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

IV - relatório de estudo de estabilidade referente a um lote do produto acabado; e

V - relatório de estudo de estabilidade de longa duração referente a três lotes, a ser incluído no Histórico de Mudanças do Produto;

Art. 76. A alteração do tamanho dos glóbulos poderá ser realizada imediatamente após a data de protocolização.

Capítulo VII
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS À ATUALIZAÇÃO DE ESPECIFICAÇÕES E MÉTODOS ANALÍTICOS DO PRODUTO ACABADO
Art. 77. O disposto neste Capítulo refere-se à alteração, inclusão ou exclusão de método e/ou especificação do produto acabado que não seja decorrente de alteração pós-registro.

Parágrafo único. A alteração, inclusão ou exclusão de método e/ou especificação do produto acabado que seja decorrente de alteração pós-registro será analisada conjuntamente à alteração proposta.

Seção I
Da adequação de especificações e métodos analíticos a compêndio oficial ou estreitamento de faixa de especificação
Art. 78. O disposto nesta Seção refere-se à mudança da faixa de especificação e à atualização, inclusão ou substituição do método analítico para fins de adequação a compêndio oficial.

Art. 79. A adequação de especificações e métodos analíticos a compêndio oficial ou estreitamento de faixa de especificação deverá ser acompanhada da descrição da especificação ou método analítico já aprovado e do alterado, incluindo a nova referência.

Art. 80. A adequação de especificações e método analítico a compêndio oficial ou estreitamento de faixa  de  especificação  pode  ser  implementada  imediatamente,  não  necessitando  de  protocolização  e análise prévia pela Anvisa.

Parágrafo único. A documentação exigida no art. 79 desta Resolução deverá ser anexada ao HMP.

Seção II
Da atualização de especificações e método analítico
Art. 81. O disposto nesta Seção refere-se aos seguintes pedidos:

I - atualização de especificações e de método(s) analítico(s) nos casos em que ocorra alteração ou inclusão de método(s) analítico(s) ou de especificação(ões) que não constem nos compêndios oficiais aceitos pela Anvisa; e

II - exclusão de método(s) analítico(s) ou especificação(ões).

Art. 82. A petição de atualização de especificações e método analítico deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de C CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - descrição da especificação ou método analítico já aprovado e do alterado, incluindo a nova referência;

III - referências bibliográficas e/ou cópia de compêndio;

IV - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote; e

V - relatório de validação do novo método analítico do produto acabado.

Art. 83. Não é permitida exclusão de método analítico ou especificação obrigatórios para a forma farmacêutica.

Art. 84. A atualização de especificações e metodologia analítica só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo IX
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS AO PRAZO DE VALIDADE OU AOS CUIDADOS DE CONSERVAÇÃO
Art. 85. O disposto neste Capítulo refere-se à alteração do prazo de validade ou alteração dos cuidados de conservação do produto acabado, mantendo-se os cuidados de conservação inalterados.

Seção I
Da redução do prazo de validade com manutenção dos cuidados de conservação
Art. 86. O disposto nesta Seção refere-se à redução do prazo de validade do produto acabado, mantendo-se os cuidados de conservação inalterados.

Art. 87. A petição de redução do prazo de validade com manutenção dos cuidados de conservação deverá ser acompanhada do relatório de estudo de estabilidade referente a um lote de longa duração ou acompanhamento.

Art. 88. A redução do prazo de validade, mantendo os cuidados de conservação inalterados, poderá ser implementada imediatamente após a protocolização da petição, não necessitando de análise prévia pela Anvisa.

Seção II
Da redução do prazo de validade com alteração dos cuidados de conservação
Art. 89. O disposto nesta Seção refere-se à redução do prazo de validade do produto acabado alterando-se os cuidados de conservação.

Art. 90. A petição de redução do prazo de validade com alteração dos cuidados de conservação deverá ser acompanhada do relatório de estudo de estabilidade de longa duração referente a três lotes.

Art. 91. A redução do prazo de validade com alteração dos cuidados de conservação só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Seção III
Da ampliação do prazo de validade ou alteração dos cuidados de conservação
Art. 92. O disposto nesta Seção refere-se à ampliação do prazo de validade ou alteração dos cuidados de conservação do produto acabado.

Art. 93. A ampliação do prazo de validade ou alteração dos cuidados de conservação deverá ser acompanhada do relatório de estudo de estabilidade de longa duração referente a três lotes.

Art. 94. A ampliação do prazo de validade ou alteração dos cuidados de conservação só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo X
DA INCLUSÃO DE NOVA APRESENTAÇÃO COMERCIAL
Art. 95. O disposto neste Capítulo refere-se à inclusão de nova apresentação na qual ocorra alteração no volume ou no número de unidades farmacotécnicas previamente registradas, ou inclusão, alteração ou retirada de acessórios.

§ 1º Caso não exista interesse em manter as apresentações anteriores, deverá ser peticionado o cancelamento de apresentação.

§ 2º A nova apresentação deverá ser condizente com a posologia do produto.

§ 3º Para a inclusão de nova apresentação fracionável aplica-se, além do disposto neste capítulo, o disposto em normativa específica.

Seção I
Da inclusão de nova apresentação comercial
Art. 96. O disposto nesta Seção refere-se à inclusão de nova apresentação comercial de produto não estéril e a todos os casos em que ocorra inclusão, alteração ou retirada de acessórios.

Art. 97. A petição de inclusão de nova apresentação comercial de produto não estéril deverá ser acompanhada de código GTIN – Global Trade Item Number (Número Global de Item Comercial) – para a(s) nova(s) apresentação(ões);

Parágrafo único. Para produtos líquidos em que a nova apresentação sofra alteração do volume deverá ser apresentado protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote ou relatório de estudo de estabilidade referente a um lote.

Art. 98. A inclusão de nova apresentação comercial de produto não estéril e de todos os casos em que ocorra inclusão, alteração ou retirada de acessórios só poderão ser implementados após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Seção II
Da inclusão de nova apresentação comercial de produto estéril
Art. 99. O disposto nesta Seção refere-se à inclusão de nova apresentação comercial de produto estéril.

Art. 100. A petição de inclusão de nova apresentação comercial de produto estéril deverá ser acompanhada de código GTIN para a(s) nova(s) apresentação(ões);

Parágrafo único. Para produtos líquidos estéreis em que a nova apresentação sofra alteração do volume deverá ser apresentado relatório de estudo de estabilidade referente a um lote.

Art. 101. A inclusão de nova apresentação comercial de produto estéril só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XI
DA INCLUSÃO DE NOVO ACONDICIONAMENTO
Art. 102. O disposto neste Capítulo refere-se à inclusão de um novo acondicionamento ou de acondicionamento fracionável para um produto já registrado.

Parágrafo único. A potência, a escala e a forma farmacêutica deverão manter-se inalteradas, assim como a formulação e os processos de produção.

Art. 103. Caso não exista interesse em manter o acondicionamento anterior, a detentora do registro deverá solicitar o cancelamento da(s) apresentação(ões) na justificativa técnica.

Art. 104. As apresentações resultantes da inclusão de novo acondicionamento fracionável deverão atender, além do disposto neste capítulo, o que dispõe a normativa específica.

Art. 105. É permitida, concomitantemente, a alteração dos equipamentos utilizados exclusivamente para o processo de embalagem.

Art. 106. A petição de inclusão de novo acondicionamento deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório de estudo de estabilidade referente a três  lotes;  
III - especificação do material de acondicionamento;

IV - relatório com método e resultados de controle de qualidade de  embalagem; 
V - layout de embalagem primária; e

VI - código GTIN para a(s) nova(s) apresentação(ões).

Art. 107. Nos casos de inclusão de um novo acondicionamento que atenda as condições descritas no Anexo VII, Materiais de acondicionamento, desta Resolução, o inciso II do art. 106 poderá ser substituído pelo protocolo de estudo de estabilidade referente aos três lotes iniciais.

Parágrafo único. A regra do caput deste artigo não se aplica aos medicamentos injetáveis.

Art. 108. Nos casos de inclusão de um novo acondicionamento que atenda as condições descritas no Anexo VII – Materiais de acondicionamento – desta Resolução, serão mantidos para o novo acondicionamento o prazo de validade e os cuidados de conservação do acondicionamento já registrado.

Art.  109.  A  inclusão  de  novo  acondicionamento  só  poderá  ser  implementada  após  análise  e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XII
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS À MATRIZ/PONTO DE PARTIDA
Art. 110. O disposto neste Capítulo refere-se à mudança na metodologia farmacopeica empregada para a produção da matriz/ponto de partida ou alteração ou inclusão de local de fabricação da matriz/ponto de partida.

Seção I
Da alteração de metodologia da matriz/ponto de partida
Art. 111. O disposto nesta Seção refere-se à mudança na metodologia farmacopeica empregada para a produção da matriz/ponto de partida.

Art. 112. A petição de alteração de metodologia da matriz/ponto de partida deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - informações referentes à metodologia farmacopeica empregada e solventes utilizados;

II - laudo analítico de controle de qualidade emitido pelo fabricante da matriz/ponto de partida, indicando especificação e resultados obtidos para um lote;

III - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado, emitido pelo fabricante do medicamento, indicando especificação e resultados obtidos para um lote;

IV - relatório técnico com os resultados e avaliação do teste de estabilidade de um lote da matriz/ponto de partida; e

V - relatório técnico com os resultados e avaliação do teste de estabilidade de um lote do produto acabado.

Art. 113. Toda documentação emitida pelo fabricante da matriz/ponto de partida deverá ser enviada em papel timbrado.

Seção II
Da alteração de fornecedor da matriz/ponto de partida
Art. 114. O disposto nesta Seção refere-se à substituição ou adição do local de fabricação da matriz/ponto de partida.

Art. 115. A petição de alteração ou inclusão de local de fabricação da matriz/ponto de partida deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - relatório emitido pelo fabricante contendo informações referentes à metodologia farmacopeica empregada e solventes utilizados, descrevendo o modo de produção da matriz/ponto de partida, com especificação e cópia das referências bibliográficas utilizadas, a fim de garantir que a mesma se enquadra nos conceitos da homeopatia, antroposofia ou homotoxicologia;

III - laudo analítico de controle de qualidade emitido pelo fabricante da matriz/ponto de partida, indicando especificação e enviando os resultados obtidos para um lote, bem como especificação e cópia das referências bibliográficas utilizadas;

IV - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado, emitido pelo fabricante do medicamento, indicando especificação e resultados obtidos para um lote;

V - relatório técnico com os resultados e avaliação do teste de estabilidade de um lote da matriz/ponto de partida;

VI - relatório técnico com os resultados e avaliação do teste de estabilidade de um lote do produto acabado.

Art. 116. A alteração ou inclusão de local de fabricação do matriz/ponto de partida só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para esta petição.

Capítulo XIII
DA ALTERAÇÃO DE POSOLOGIA
Art. 117. O disposto neste Capítulo refere-se à alteração de posologia para um produto já registrado para a mesma concentração, forma farmacêutica e indicação terapêutica.

Art. 118. A petição de alteração de posologia deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - comprovação de eficácia e segurança, conforme item 4 do anexo II da Resolução RDC 26/2007, que dispõe sobre o registro de medicamentos dinamizados industrializados homeopáticos, antroposóficos e anti-homotóxicos, ou suas atualizações; e

II - texto de bula atualizado.

Art. 119. A alteração de posologia só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XIV
DA AMPLIAÇÃO DE USO
Art. 120. O disposto neste Capítulo refere-se ao aumento da população alvo para um produto já registrado na mesma indicação terapêutica.

Art. 121. A petição de ampliação de uso deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - comprovação de eficácia e segurança, conforme item 4 do anexo II da Resolução RDC 26/2007, que dispõe sobre o registro de medicamentos dinamizados industrializados homeopáticos, antroposóficos e anti-homotóxicos, ou suas atualizações;

II - texto de bula atualizado; e

III - layout de embalagem primária e secundária.

Art. 122. A ampliação de uso só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da

Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XV
DA INCLUSÃO DE NOVA VIA DE ADMINISTRAÇÃO
Art. 123. O disposto neste Capítulo refere-se à inclusão de nova via de administração para um produto já registrado na mesma concentração, indicação terapêutica e forma farmacêutica.

Art. 124. A petição de inclusão de nova via de administração deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - comprovação de eficácia e segurança, conforme item 4 do anexo II da Resolução RDC 26/2007, que dispõe sobre o registro de medicamentos dinamizados industrializados homeopáticos, antroposóficos e anti-homotóxicos, ou suas atualizações; e

II - texto de bula atualizado.

Art. 125. Para via de administração nova no País, deverá ser apresentado relatório de estudos clínicos ou estudos clínicos publicados em revistas indexadas.

Art. 126. A petição de inclusão de nova via de administração deverá ser acompanhada dos relatórios técnicos e toda a documentação nos termos da legislação vigente que dispõe sobre o registro de medicamentos dinamizados.

Art. 127. A inclusão de nova via de administração só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XVI
DA INCLUSÃO DE INDICAÇÃO TERAPÊUTICA
Art. 128. O disposto neste Capítulo refere-se à inclusão de indicação terapêutica para um produto já registrado, sendo mantidas as mesmas potências de insumos ativos, forma farmacêutica, apresentação e processo produtivo.

Seção I
Da inclusão de indicação terapêutica prevista em literatura
Art. 129. O disposto nesta Seção refere-se à inclusão de nova indicação terapêutica para produtos já registrados, que já esteja contemplada na literatura prevista pela IN 3, de 11 de abril de 2007, Lista de Referências Bibliográficas para Avaliação de Segurança e Eficácia de Medicamentos Dinamizados, ou suas atualizações, disponível no site da anvisa, conforme a categoria do medicamento: homeopático, antroposófico ou anti-homotóxico, e não tenha sido solicitada por ocasião do registro.

Art. 130. A petição de inclusão de indicação terapêutica prevista em literatura deverá ser acompanhada por cópia de no mínimo duas referências bibliográficas reconhecidas pela Anvisa.

Art. 131. A inclusão de nova via de administração só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Seção II
Da inclusão de indicação terapêutica não prevista em literatura
Art. 132. O disposto nesta Seção refere-se à inclusão de nova indicação terapêutica para produtos já registrados, que não esteja contemplada na literatura prevista pela IN 3, de 11 de abril de 2007, Lista de Referências Bibliográficas para Avaliação de Segurança e Eficácia de Medicamentos Dinamizados ou suas atualizações, disponível no site da anvisa, conforme a categoria do medicamento: homeopático, antroposófico ou anti-homotóxico, e não tenha sido solicitada por ocasião do registro.

Art. 133. A petição de inclusão de indicação terapêutica nova no País deverá ser acompanhada de toda documentação referente à comprovação da indicação terapêutica alegada, qual seja: documentação referente ao estudo clínico ou pré-clínico, patogenesia e estudo toxicológico, além de dados da literatura científica que justifiquem a nova indicação proposta, incluindo descrição das referências bibliográficas e cópia destas.

Art. 134. A inclusão de nova via de administração só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo VII
DAS ALTERAÇÕES OU INCLUSÕES RELACIONADAS À NOVA POTÊNCIA
Art. 135. O disposto neste Capítulo refere-se à alteração ou inclusão de nova potência de pelo menos um dos componentes ativos de um produto já registrado na mesma forma farmacêutica e indicação terapêutica.

Art.  136.  A  petição  de  inclusão  de  nova  potência  deverá  ser  acompanhada  dos  seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - código GTIN para a(s) nova(s) apresentação(ões);

III - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a", “b” e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

IV - laudo analítico de controle de qualidade do insumo, emitido pelo fabricante, indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

V - laudo analítico de controle de qualidade do produto acabado, indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

VI - especificação do material de acondicionamento;

VII - relatório com método e resultados do controle de qualidade de embalagem, para soluções injetáveis;

VIII - relatório de estudo de estabilidade referente a três lotes;

IX - relatório com método e resultados dos testes de eficácia de conservantes, quando aplicável; 
X - texto de bula atualizado;

XI - layout de embalagem primária e secundária; e

XII - comprovação de eficácia e segurança, conforme item 4 do anexo II da Resolução RDC 26/2007, que dispõe sobre o registro de medicamentos dinamizados industrializados homeopáticos, antroposóficos e anti-homotóxicos, ou suas atualizações.

§ 1° Quando a alteração de potência do(s) componente(s) ativo(s) do produto não resultar em uma nova apresentação, é dispensada a apresentação do inciso II deste artigo.

§ 2° Nos documentos previstos nos incisos IV e V deste artigo, caso haja alteração de metodologia analítica, deverá ser anexada a respectiva validação.

§ 3º Nos casos em que não houver alteração do material de acondicionamento, em relação à(s)

apresentação(ões) anteriormente registrada(s), é dispensada a apresentação do inciso VI deste artigo.

Art. 137. As alterações ou inclusões relacionadas à nova potência de medicamentos dinamizados deverão obedecer à legislação vigente sobre os limites de potência de medicamentos dinamizados.

§ 1° Para as alterações ou inclusões em que a nova potência de pelo menos um dos componentes ativos esteja fora dos limites de potência propostos pela legislação específica vigente sobre limites de potência de medicamentos dinamizados, o medicamento deverá obedecer à obrigatoriedade de prescrição, devendo a empresa adequar a bula e a rotulagem.

§ 2° Nos casos de solicitação de potência inferior ao limite mínimo proposto pela legislação específica vigente sobre limites de potência de medicamentos dinamizados, ou que a substância não conste da citada legislação, deverão ser apresentados estudos toxicológicos não clínicos e clínicos, adequados ao perfil da substância.

Art.  138.  A  petição  de  inclusão  de  nova  concentração  deverá  ser  acompanhada  dos  relatórios técnicos e de toda a documentação exigidos pelas normas vigentes sobre o registro de medicamentos dinamizados.

Art. 139. A inclusão de nova concentração só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XVIII
DA INCLUSÃO DE NOVA FORMA FARMACÊUTICA
Art. 140. O disposto neste Capítulo refere-se à inclusão de nova forma farmacêutica para um produto já registrado na mesma indicação terapêutica, mesmos insumos ativos e potências.

Parágrafo único.  A petição de inclusão de nova forma farmacêutica, quando se tratar de injetável, deverá ser acompanhada dos relatórios técnicos e toda a documentação nos termos da legislação vigente que dispõe sobre o registro de medicamentos dinamizados.

Art. 141. A petição de inclusão de nova forma farmacêutica deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

II - código GTIN para a(s) nova(s) apresentação(ões);

III - relatório de produção, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" contidos no Anexo V desta Resolução;

IV - laudo analítico de controle de qualidade do insumo ativo e do  produto acabado, emitido pelo fabricante, indicando o método utilizado, especificação e resultados obtidos para um lote;

V - relatório de validação do novo método analítico do produto acabado; 
VI - relatório de estudo de estabilidade referente a três lotes;

VII - comprovação de eficácia e segurança, conforme item 4 do anexo II da Resolução RDC 26/2007, que dispõe sobre o registro de medicamentos dinamizados industrializados homeopáticos, antroposóficos e anti-homotóxicos, ou suas atualizações;

VIII - especificação do material de acondicionamento; 
IX - layout de embalagem primária e secundária; e

X - texto de bula atualizado.

Parágrafo único. No documento previsto no inciso IV deste artigo, caso haja alteração de metodologia analítica, deverá ser anexada a respectiva validação.

Art.  142.  A  inclusão  de  nova  forma  farmacêutica  só  poderá  ser  implementada  após  análise  e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XIX
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS À ROTULAGEM
Art.  143.  O  disposto  neste  Capítulo  refere-se  à  alteração  da  rotulagem  dos  medicamentos dinamizados  já  registrados  que  não  tenha  sido  contemplada  em  norma  específica  ou  que  não  seja decorrente de alteração pós-registro

Art. 144. A petição de alteração de rotulagem deverá ser acompanhada do novo layout de rótulo e embalagem.

Art. 145. A alteração de rotulagem de medicamentos dinamizados já registrados que não tenha sido contemplada em normativa específica ou que não seja decorrente de alteração pós-registro só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XX
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS AO TEXTO DE BULA
Art. 146. O disposto neste Capítulo refere-se à alteração do texto de bula de medicamentos dinamizados  já  registrados  que  não  tenha  sido  contemplada  em  norma  específica  ou  que  não  seja decorrente de alteração pós-registro.

Art. 147. A petição de alteração do texto de bula deverá ser acompanhada do novo texto de bula.

Art. 148. A alteração do texto de bula de medicamentos dinamizados já registrados que não tenha sido contemplada em normativa específica ou que não seja decorrente de alteração pós-registro só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XXI
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS À RESTRIÇÃO DE VENDA
Art. 149. O disposto neste Capítulo refere-se à alteração da restrição de venda de medicamentos já registrados.

Art. 150. A petição de alteração da restrição de venda deverá ser acompanhada dos seguintes documentos:

I - comprovação de eficácia e segurança, conforme item 4 do anexo II da Resolução RDC 26/2007, que dispõe sobre o registro de medicamentos dinamizados industrializados homeopáticos, antroposóficos e anti-homotóxicos, ou suas atualizações;

II - layout de embalagem primária e secundária; e

III - texto de bula atualizado.

Art. 151. A alteração da restrição de venda só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XXII
DAS MUDANÇAS RELACIONADAS AO NOME COMERCIAL
Art. 152. O disposto neste Capítulo refere-se à alteração do nome comercial de medicamentos já registrados.

Art. 153. A petição de alteração de nome comercial deverá ser acompanhada de declaração de não comercialização do produto.

Art. 154. A alteração de nome comercial só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XXIII
DA SUSPENSÃO TEMPORÁRIA DE FABRICAÇÃO
Art. 155. O disposto neste Capítulo refere-se à suspensão temporária da fabricação de um produto registrado, não implicando o cancelamento do seu registro.

Art. 156. A suspensão temporária da fabricação de um produto registrado poderá ser implementada imediatamente após a data de protocolização da petição.

Capítulo XXIV
DA REATIVAÇÃO DA FABRICAÇÃO DE MEDICAMENTO
Art. 157. O disposto neste Capítulo refere-se à solicitação de retomada da fabricação de um produto já registrado.

Art. 158. Nos casos em que a suspensão da fabricação foi motivada pelo não atendimento de requerimentos técnicos, a reativação da fabricação ficará condicionada ao cumprimento dos requerimentos que motivaram a suspensão.

Art. 159. A petição de reativação de fabricação deverá ser acompanhada de CBPFC válido, protocolo solicitando a inspeção da Anvisa, desde que a empresa apresente situação satisfatória de acordo com a última inspeção realizada, ou protocolo solicitando a inspeção da Anvisa acompanhado de CBPFC válido emitido pela autoridade sanitária competente, para os fabricantes internacionais;

Art. 160. A reativação da fabricação de medicamento só poderá ser implementada após análise e conclusão favorável da Anvisa, observadas outras regras específicas para o assunto.

Capítulo XXV
DO CANCELAMENTO DO REGISTO
Seção I
Do cancelamento de registro da apresentação do medicamento
Art. 161. O disposto nesta Seção refere-se ao cancelamento do registro de determinadas apresentações do medicamento.

Art. 162. O cancelamento da apresentação do medicamento poderá ser implementado imediatamente após a data de protocolização da petição.

Seção II
Do cancelamento de registro do medicamento
Art. 163. O disposto nesta Seção refere-se ao cancelamento do registro de todas as apresentações do medicamento.

Art. 164. O cancelamento do registro do medicamento poderá ser implementado imediatamente após a data de protocolização da petição.

Capítulo XXVI
DA EXCLUSÃO DE LOCAL DE FABRICAÇÃO DO PONTO DE PARTIDA/MATRIZ, LOCAL DE EMBALAGEM PRIMÁRIA OU LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDÁRIA OU DE LOCAL DE FABRICAÇÃO DO PRODUTO
Art. 165. As petições de exclusão referidas neste Capítulo deverão ser acompanhadas da lista dos locais que permanecem vigentes, assinada pelo responsável técnico da empresa detentora do registro.

Art. 166. As exclusões referidas neste Capítulo poderão ser implementadas imediatamente após a protocolização da petição.

Capítulo XXVII
DAS DISPOSIÇÕES FINAIS E TRANSITÓRIAS
Art. 167. As decisões da Anvisa quanto à avaliação das solicitações pós-registro serão objeto de publicação em Diário Oficial da União, ou em outro meio de divulgação institucional, quando aplicável.

Art. 168. Nos casos não previstos nesta Resolução, ou que não satisfaçam a algum dos quesitos especificados, ficará a critério da Anvisa estabelecer os testes e a documentação que deverão ser apresentados.

Art. 169. A Anvisa poderá solicitar documentos adicionais quando julgar necessário.

Art. 170. Recomendações da Anvisa para o pós-registro de medicamentos dinamizados estarão disponibilizadas para consulta no site desta Agência.

Art. 171. O descumprimento das disposições contidas nesta Resolução e no regulamento por ela aprovado constitui infração sanitária, nos termos da Lei 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuízo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabíveis.

Art. 172. Fica revogado o Anexo III da Resolução RDC 26, de 30 de março de 2007. Art. 173. Esta Resolução entra em vigor na data de sua publicação.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO I
JUSTIFICATIVA DA SOLICITAÇÃO
	Descrição da solicitação1

	

	Razão da solicitação2

	

	Declaro que nenhuma mudança, além da acima proposta, será realizada e que as informações constantes no texto de bula e rotulagem serão alteradas de acordo com a solicitação acima descrita e serão realizadas somente após a aprovação por esta ANVISA.

	

	Responsável técnico

	


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

2. Motivação da alteração proposta pela empresa incluindo o argumento técnico para a realização da alteração.

Quando pertinente, a empresa deverá anexar documentação comprobatória da motivação

ANEXO II
ANEXO DE EXCIPIENTES
1. Determina os critérios para o enquadramento de alterações de excipiente em alteração menor, moderada e maior de excipientes.

2. Para formas farmacêuticas sólidas de liberação imediata.

a) Qualquer alteração de excipiente deverá ser baseada na formulação inicialmente registrada ou na última formulação que já tenha segurança e eficácia demonstradas através de estudos clínicos, quando aplicável;

b) A alteração de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alterações deverá ser calculado considerando alterações de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulação. As porcentagens da tabela I estão baseadas na premissa de que o produto foi formulado considerando o princípio ativo com 100% da sua potência declarada na rotulagem. O peso total da forma farmacêutica deverá permanecer dentro da faixa originalmente especificada.

Tabela I - Formas farmacêuticas sólidas de liberação imediata

	
	
	
	

	
	
	Alteração Menor

Limite (%)
	Alteração Moderada

Limite (%)

	
	
	
	

	1. Diluente
	
	± 5,0
	± 10,0

	
	
	
	

	2. Desintegrante
	
	
	

	2.1. Amido
	
	± 3,0
	± 6,0

	
	
	
	

	2.2. Outros
	
	± 1,0
	± 2,0

	
	
	
	

	3. Aglutinante
	
	± 0,5
	± 1,0

	4. Lubrificante
	
	
	

	
	
	
	

	4.1. Estearato de magnésio ou cálcio
	
	± 0,25
	± 0,5

	
	
	
	

	4.2. Outros
	
	± 1,0
	± 2,0

	
	
	
	

	5. Deslizante
	
	
	

	
	
	
	

	5.1. Talco
	
	± 1,0
	± 2,0

	
	
	
	

	5.2. Outros
	
	± 0,1
	± 0,2

	
	
	
	

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

	


O efeito aditivo das alterações dos excipientes não relacionados ao sistema de liberação modificada do fármaco não poderá ser superior a 5%, para alteração menor, e 10 % para alteração moderada.

ANEXO III
HISTÓRICO DE MUDANÇAS DO PRODUTO
	Cabeçalho

	

	

	Número do processo
	
	

	
	
	

	Nome Comercial
	
	

	
	
	

	Princípio Ativo
	
	

	
	
	

	Formas Farmacêuticas
	
	

	
	
	

	Concentrações
	
	

	Apresentações1
	
	

	
	
	

	Período2
	
	

	

	Houve alteração? ( ) Sim ( ) Não


	Pós- Registro3
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Número do expediente e data de protocolo4
	
	Apresentações envolvidas na mudança
	
	Justificativa/descrição/

razão da mudança5
	
	Data da aprovação e efetivação da mudança6
	
	Anexo referente à mudança7

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


1. Informar todas as apresentações registradas.

2. Período a que se refere o HMP no formato: "mm/aaaa a mm/aaaa".

3. Nome do assunto, segundo a norma vigente, preenchido de acordo com a ordem cronológica da efetivação da mudança.
4.  Nos casos em que  houve  protocolização  da mudança informar, neste campo, o respectivo número de expediente e data.

5. A empresa deverá preencher neste campo a justificativa da solicitação contemplando a descrição detalhada e a motivação, incluído o argumento técnico para realização da mudança pós-registro.

6. Informar a data de aprovação e efetivação da mudança proposta. Para solicitações pós-registro de realização imediata informar somente a data da efetivação.

7. Preencher o número do anexo referente aos documentos com os dados gerados em função da mudança de acordo com a norma vigente. O anexo deverá conter os seguintes documentos:

a. Nos casos em que o pós-registro é reportado apenas no HMP deverá ser anexado todos os documentos exigidos pelo assunto;

b. Nos casos em que for solicitado protocolo de estabilidade ou for apresentado na solicitação pós- registro estudo de estabilidade acelerado o estudo de estabilidade de longa duração deverá ser anexado quando concluído.
ANEXO IV RELATÓRIO DE PRODUÇÃO
	Princípio Ativo
	

	
	

	Nome Comercial
	

	
	

	Forma Farmacêutica
	

	Concentração
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	Fórmula mestra

	

	

	Substância
	
	Número

DCB, DCI

ou CAS
	
	Quantidade
	
	% p/p da forma farmacêutica
	
	Função na Fórmula

	


	Informações do lote

	

	

	Tamanho do lote piloto
	
	

	
	
	

	Tamanho máximo aprovado
	
	

	
	
	

	Tamanho mínimo aprovado
	
	

	
	
	

	Tamanho do lote produzido
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Tornando acessivel o saber.
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Ordem de produção1
	Processo produtivo2
	

	
	

	Endereço completo (incluindo cidade, país e

CNPJ)
	


	Lista de equipamentos (incluindo automação, capacidade, desenho e princípio de funcionamento)
	

	
	

	Descrição do processo farmacotécnico
	

	
	

	Metodologias de controle em processo

(incluindo referência bibliográfica - Validação)
	
	

	


	Fluxograma de produção

	

	

	Etapa3
	
	Substância4
	
	Operação

Unitária
	
	Parâmetros da operação unitária
	
	Equipamento5
	
	Controle em processo6

	


1. Enviar cópia da ordem de produção referente ao lote a ser avaliado.

2. Descrever o processo na forma de tópicos numerando cada uma das etapas.

3. De acordo com a numeração da descrição do processo farmacotécnico.

4. Indicar a ordem de adição das substâncias na etapa em que esta ocorrer.

5. Informações referentes à velocidade, temperatura, tempo, etc.

6. Informar quais os testes que serão realizados e em qual etapa ocorrerão.

ANEXO V QUADROS COMPARATIVOS
	Quadro A – Cabeçalho: Princípio Ativo, Nome Comercial, Forma Farmacêutica, Concentração
	
	

	
	
	

	


	Quadro B - Comparativo de fórmula

	

	

	
	
	
	
	Fórmula anterior
	
	Fórmula proposta
	
	Diferenças entre as %

	Substância
	
	Número DCB, DCI ou CAS
	Função
	Concentração em mg
	
	% na fórmula
	
	Concentração em mg
	
	% na

Formula
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ativo
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Excipiente

01
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Excipiente

02
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Excipiente

03
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Excipiente

04
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	Peso médio =
	
	Peso médio =
	
	∑ das alterações em % =

	


	Quadro C - Comparativo de tamanho do lote

	

	

	
	
	Lote Aprovado
	
	Lote Proposto

	
	
	
	
	

	Tamanho do lote piloto
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Tamanho máximo
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Tamanho mínimo
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Tamanho do lote produzido
	
	
	
	

	


	Quadro D - Comparativo de processo de produção

	

	

	
	
	Processo Aprovado
	
	Processo Proposto


	Lista de equipamentos (incluindo automação, capacidade, desenho e princípio de funcionamento)
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Descrição do processo farmacotécnico1
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Metodologias de controle em processo com

Especificação
	
	
	
	

	


	Fluxograma de produção aprovado

	

	

	Etapa2
	
	Substância3
	Operação

Unitária
	
	Parâmetros da operação unitária
	Equipamentos4
	
	Controle em processo5

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

	Fluxograma de produção proposto

	

	Etapa2
	
	Substância3
	Operação

Unitária
	
	Parâmetros da operação unitária
	Equipamentos4
	
	Controle em processo5

	
	
	
	
	
	
	
	
	


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

2. De acordo com a numeração da descrição do processo farmacotécnico.

3. Indicar a ordem de adição das substâncias na etapa em que esta ocorrer.

4. Informações referentes à velocidade, temperatura, tempo, etc.
5. Informar que os testes que serão realizados e em qual etapa ocorrerão.
ANEXO VI RELATÓRIO DE ESTABILIDADE
1. Informações que deverão constar no relatório de estabilidade.
	Tipo de Estudo/Condições:
	
	
	
	
	

	
	
	
	Produto:
	
	

	
	
	
	
	
	

	Data de início do estudo:
	
	
	Apresentação:
	
	

	
	
	
	
	
	

	N° total de amostras:
	
	
	Especificação da embalagem primária:
	
	

	
	
	
	
	
	

	Fabricante do fármaco:
	
	
	Local de Fabricação/Data de Fabricação:
	
	

	
	
	
	
	
	

	Lote do fármaco:
	
	
	Número do Lote/tamanho do lote:
	
	

	


2. Cronograma

	SÓLIDOS
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Especificação
	Referência do método
	
	início
	
	3 meses
	
	6 meses
	9 meses
	
	12 meses
	
	18 meses
	24 meses

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1) Aspecto
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2) Teor
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	1 e 2
	
	1 e 2
	2
	
	2 e 3
	
	2
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3) Dissolução
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	1 e 2
	
	1 e 2
	2
	
	2 e 3
	
	2
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4) Limites microbianos
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5) Dureza
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	2 e 3

	


	LÍQUIDOS E SEMI- SÓLIDOS
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Especificação
	
	Referência do método
	início
	3 meses
	
	6 meses
	
	9 meses
	12 meses
	
	18 meses
	
	24 meses

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1) Aspecto
	
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2) Teor
	
	
	
	
	1, 2 e 3
	1 e 2
	
	1 e 2
	
	2
	2 e 3
	
	2
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3) pH
	
	
	
	
	1, 2 e 3
	1 e 2
	
	1 e 2
	
	2
	2 e 3
	
	2
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4) Sedimentação pos agitação em suspensões
	
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5) Claridade em soluções
	
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	6) Separação de fase em emulsões e cremes
	
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7) Perda de peso em produto de base aquosa
	
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	
	2 e 3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	8) Limites microbianos
	
	
	
	
	1, 2 e 3
	
	
	1
	
	
	3
	
	
	
	2 e 3

	


1 – Acelerado.

2 – Longa.

3 – Acompanhamento.

a. A empresa deverá incluir os testes adicionais necessários para a avaliação do produto;

b.  Estudo  adicionais,  tais  como  fotoestabilidade  e  estabilidade  após  abertura  da  embalagem, deverão ser incluídos no relatório de estabilidade de acordo com o GUIA PARA A REALIZAÇÃO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

c. Quando algum dos ensaios supracitados não se aplicar ao produto, a empresa deverá enviar justificativa técnica sobre a ausência do mesmo.

ANEXO VII
MATERIAIS DE ACONDICIONAMENTO
Critérios aplicados para a substituição do relatório de estudo de estabilidade por protocolo de estudo de estabilidade para as alterações de um novo acondicionamento.

- Alteração de material de acondicionamento para frascos de produtos sólidos, semi-sólidos e líquidos.

	Condição Registrada
	
	

	
	
	Condição Proposta

	
	
	

	Poliestireno
	
	PVC

	
	
	

	
	
	Polietileno

	
	
	

	
	
	Polipropileno

	
	
	

	
	
	Vidro

	
	
	

	PVC
	
	Polietileno

	
	
	

	
	
	Polipropileno

	
	
	

	
	
	Vidro

	
	
	

	Polietileno
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	


Qualquer mudança entre vidro, metal, polipropileno de densidade superior a 0,89 e polietileno de densidade superior a 0,95.

Condições específicas:

A utilização deste anexo para produtos semi-sólidos e líquidos só será aceita caso sejam de base aquosa e não contenham solventes orgânicos. O material de acondicionamento proposto deverá possuir propriedade de barreira à luz equivalente ao que está sendo comparado ou deverá ser apresentado estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica com evidência científica de que os ativos não sofrem degradação na presença de luz ou de que a nova embalagem primária não permite a passagem de luz.

	Condição Registrada
	
	

	
	
	Condição Proposta

	
	
	

	PVC
	
	PVC/PVDC

	
	
	

	
	
	PVC/PCFFE

	
	
	

	
	
	PVC/PVDC/PE

	
	
	

	PVC/PVDC
	
	PVC/PCFFE

	
	
	

	
	
	PVC/PVDC/PE

	
	
	

	PP
	
	PVC/PVDC

	
	
	

	
	
	PVC/PVDC/PE

	
	
	

	PVC
	
	PP

	
	
	

	Qualquer plástico
	
	Blister AL/AL

	
	
	

	
	
	Strip AL/AL

	


O material de acondicionamento proposto deverá possuir propriedade de barreira à luz equivalente ao que esta sendo comparado ou deverá ser apresentado estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica com evidência científica de que os ativos não sofrem degradação na presença de luz ou de que a nova embalagem primária não permite a passagem de luz.
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