ADVERTENCIA
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Ministério da Saude
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 238, DE 25 DE JULHO DE 2018

Dispde sobre o registro, a renovacdo de registro, as
mudancas pos-registro e a notificacdo de medicamentos
dinamizados industrializados.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe
confere o art. 15, lll e IV aliado ao art. 7°, lll, e IV, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e ao art.
53, V, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Resolu¢édo da Diretoria
Colegiada— RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve adotar a seguinte Resolucdo da Diretoria
Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em 17 de julho de 2018, e eu, Diretor-
Presidente Substituto, determino a sua publicacéo.

Art. 1° Fica aprovado o regulamento técnico que estabelece os requisitos minimos para o registro, a
renovacao de registro, as mudancas pos-registro e a notificacdo de medicamentos dinamizados
industrializados, nos termos desta Resolucao.

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secéo |

Objetivo

Art. 2° Esta Resolucdo tem como objetivo estabelecer os requisitos minimos para o registro, a
renovacao de registro, as mudancas pos-registro e a notificacdo dos medicamentos dinamizados
industrializados.



Secéo |l

Abrangéncia

Art. 3° Esta Resolugéo se aplica a medicamentos dinamizados industrializados.

§ 1° S&o considerados medicamentos dinamizados os medicamentos homeopéticos, antroposéficos e
anti-homotéxicos, enquadrados em cada categoria conforme os critérios dispostos no art. 5° desta
Resolucao.

§ 2° 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;

d. contiverem insumos ativos em poténcia fora da faixa descrita na Tabela de poténcias para registro
e notificacdo de medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instru¢cdo Normativa n° 26, de
25 de julho de 2018, ou suas atualizacgdes.

e. estiverem sujeitos a prescricao médica, nos termos desta Resolucao.

§ 3° Devem ser notificados os medicamentos dinamizados industrializados que ndo se enquadrem
nos termos do §2° deste art. 3°.

§ 4° O disposto neste regulamento n&o prejudica a aplicagdo da regulamentagdo especifica a que
estejam sujeitas substancias entorpecentes, psicotropicas e precursores ou qualquer outro produto
submetido a controle especial.

§ 5° N&o serao registradas como medicamentos dinamizados as associa¢des de insumos ativos
dinamizados ou de tinturas-mae com insumos ativos de qualquer outra categoria, em uma mesma
formulacdo ou em duas ou mais apresentacfes em uma mesma embalagem, para uso concomitante
ou sequencial.



§ 6° Nao séo passiveis de registro ou notificagdo medicamentos dinamizados contendo insumos
ativos em concentracdo que possa provocar reacdo toxica aguda ou cronica.

Secao lll

Defini¢bes

Art. 4° Para efeito deste Regulamento Técnico sao adotadas as seguintes definicdes:

| — acorde de poténcia: mistura composta pelo mesmo insumo ativo em diferentes poténcias.

Il — agitacdo ritmada: processo que consiste na agitacdo, manual ou automatizada, vigorosa e em
ritmo determinado, de farmacos sdlidos ou liquidos, solaveis, dissolvidos em insumo inerte adequado.

Il — diluigdo: reducéo da concentragdo do insumo ativo pela adicdo de insumo inerte adequado.

IV — dinamizag&o: processo de diluicdo seguida de agitacdo ritmada ou de sucusséo ou trituracéo
sucessiva do insumo ativo em insumo inerte adequado.

V — doenca debilitante grave: aquela que prejudica substancialmente os seus portadores no
desempenho das tarefas da vida diaria e doenga cronica que, se ndo tratada, progredird na maioria
dos casos, levando a perdas cumulativas de autonomia, a sequelas ou a morte.

VI — doengas néo graves: doencas 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.

VIl — droga: matéria-prima de origem mineral, vegetal, animal, bioldgica ou sintética, utilizada como
insumo ativo ou para sua preparagao.

VIII — Histérico de Mudancas do Produto (HMP): formulario no qual deveréo ser registradas
informacdes 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
0 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 bibliogréaficas para avaliacdo de seguranca e eficacia de
medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instrucdo Normativa n° 27, de 25 de julho de
2018, ou suas atualizagdes.

Xl — forma farmacéutica derivada: preparacéo oriunda do insumo ativo, obtida por diluicbes em
insumo inerte adequado, seguido de agitacdo ritmada ou de sucussdes ou trituragdes sucessivas,
conforme a farmacotécnica homeopatica, antroposéfica ou anti-homotéxica.

XIl — formas farmacéuticas comparadas: medicamentos dinamizados de uma mesma empresa que
tenham a mesma forma farmacéutica, 0s mesmos excipientes, o mesmo local de fabricacéo, o
mesmo processo de fabricagcdo e as mesmas especificacdes de embalagem primaria, desde que nao



possuam nenhum insumo ativo em diluicio menor que 1 (uma) parte para 10.000 (dez mil) partes de
veiculo no produto acabado.

XIIl — medicamento dinamizado: medicamento preparado a partir de insumos ativos dinamizados ou
de tintura-mée, com finalidade preventiva, paliativa ou curativa, a ser administrado conforme a
terapéutica homeopatica, homotoxicolégica e antroposoéfica.

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

XV — medicamento dinamizado simples: aquele que contém apenas um insumo ativo dinamizado ou
tintura-mae em uma Unica poténcia, a ser administrado conforme a terapéutica homeopatica,
homotoxicolégica e antroposdfica.

XVI — mudancas multiplas concomitantes: mudancas decorrentes de uma mudanca principal prevista
nesta Resolucéo.

XVII — mudangas miltiplas paralelas: duas ou mais mudancas simultaneas e diretamente
relacionadas protocoladas conjuntamente.

XVIII — poténcia: indicacdo quantitativa do nUmero de etapas de sucessivas dinamizac¢fes a que
foram submetidos os insumos ativos da preparacao.

XIX — procedimento ordinario: € o procedimento de peticionamento pds-registro que requer protocolo
e que depende de manifestacdo favoravel da Anvisa para a implementacdo da alteragao;

XX— procedimento simplificado: € o procedimento de peticionamento pds-registro a ser utilizado
exclusivamente para as peticbes que séo classificadas como de implementagédo imediata por este
regulamento;

XXI — sucussédo: processo que consiste na agitacao vigorosa e ritmada, no sentido vertical, contra
anteparo semirrigido, de forma manual ou automatizada, do insumo ativo dissolvido em insumo inerte
adequado.

XXII - tintura-méae (TM): preparacéo farmacéutica liquida, resultante da acao dissolvente ou extrativa
de um liquido adequado sobre um determinado insumo ativo, conforme farmacotécnica descrita nos
compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA para medicamentos dinamizados.

XX - trituracdo: processo de reducao 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. 6° desta Resolucéo.

Secéo IV

Enquadramento

Art. 5° Para fins de enquadramento nas diferentes categorias de medicamentos dinamizados deve
ser observada a seguinte classificacéo:



| — 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 homeopética.

Il — sdo enquadrados como medicamentos dinamizados antroposoficos aqueles preparados conforme
a farmacotécnica antroposofica ou aqueles cuja indicacao terapéutica seja definida com base nos
fundamentos da Medicina Antroposoéfica, ainda que preparados de acordo com a farmacotécnica
homeopatica.

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

Secao V

Disposi¢cdes gerais

Art. 6° 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 edicdes vigentes das seguintes farmacopeias e compéndios:

| — Farmacopeia Homeopatica Brasileira;

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

V — Farmacopeia Homeopatica Mexicana;

VI — Farmacopeia Homeopética Indiana;

VIl — Farmacopeia Europeia (Ph. EUR.);

VIIl — Farmacopeia Francesa (PhFr); ou

IX — Cadigo Farmacéutico Antroposéfico (APC).

§ 1° Sdo admitidas, no ambito desta Resolucao, apenas as escalas e métodos de dinamizacao
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 art.
6°, ficando vedada a interconverséo entre escalas.

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



§ 3° Na auséncia de monografia ou método geral nas farmacopeias e compéndios elencados nos
incisos | a IX deste art. 6°, poderéo ser utilizadas como referéncias para o controle de qualidade das
drogas, dos insumos ativos e das formas farmacéuticas, as farmacopeias constantes da Resolucéo -
RDC n° 37, de 6 de julho de 2009, que trata da admissibilidade das farmacopeias estrangeiras, ou
suas atualizacdes.

§ 4° Para o controle de qualidade de excipientes que tenham monografia inscrita nas farmacopeias e
compéndios elencados nos incisos | a IX deste art. 6°, as farmacopeias constantes da Resolucao -
RDC n° 37, de 6 de julho de 2009 poderéo ser utilizadas como referéncia, desde que essa opc¢éo seja
justificada tecnicamente e que o0s ensaios e especificacdes exigidos sejam tdo ou mais restritivos do
gue aqueles constantes da monografia inscrita nas farmacopeias e compéndios elencados nos
incisos | a IX deste art. 6°.

§ 5° A justificativa da necessidade de desenvolvimento de método analitico proprio 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 validacéo, que deve ser conduzida de acordo com a Resolucédo - RDC n° 166, de 25
de julho de 2017, ou suas atualizagdes.

§ 6° Para medicamentos dinamizados notificados que possuam insumMos N&o inscritos em
farmacopeias e compéndios oficiais, a justificativa da necessidade de desenvolvimento de método
analitico proéprio para o controle de qualidade de drogas, de insumos ativos, de excipientes e do
medicamento dinamizado, bem como a validagdo, que deve ser conduzida de acordo com a
Resolucado - RDC n° 166, de 25 de julho de 2017, ou suas atualiza¢gbes, devem estar disponiveis,
podendo ser objeto de controle sanitario pela Anvisa, inclusive em inspec¢des de notificacéo.

Art. 7° Ndo serd admitida a adicdo de corantes, flavorizantes e esséncias a formulacdo de
medicamentos dinamizados.

§ 1° O uso de edulcorantes em medicamentos dinamizados é restrito aqueles essenciais para a
obtencao da forma farmacéutica, desde que expressamente permitidos para uso em medicamentos
dinamizados pelas farmacopeias ou pelos compéndios oficiais constantes do art. 6° desta Resolucao.

§ 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
obtencéo da forma farmacéutica.

Art. 8° A indicacao terapéutica de medicamentos dinamizados compostos poderéa ser dada
considerando a indicacéo individual de cada um dos componentes do medicamento e deve ser
comprovada a racionalidade da associacéo.



CAPITULO Il

DA RESTRICAO DE VENDA DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS

Art. 9° A restricdo de venda de medicamentos dinamizados industrializados é definida de acordo com
0s seguintes critérios:

| — sdo de venda sob prescricdo médica, os medicamentos dinamizados industrializados:

a) em formas farmacéuticas injetaveis;

b) em qualquer forma farmacéutica, exceto as de uso tdpico, cuja composicdo contiver pelo menos
um dos insumos ativos em poténcia fora da faixa descrita ha Tabela de poténcias para registro e
notificacdo de medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instrugdo Normativa n° 26, de
25 de julho de 2018.

Il — séo de venda sem prescricdo médica, os medicamentos dinamizados industrializados:

a) em quaisquer formas farmacéuticas néo injetaveis, cuja composic¢ao contiver todos 0os insumos
ativos em poténcia compreendida dentro da faixa descrita na Tabela de poténcias para registro e
notificacdo de medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instrugdo Normativa n° 26, de
25 de julho de 2018;

b) em formas farmacéuticas de uso tépico.

§ 1° Em qualquer caso, se a indicacao terapéutica estiver relacionada a condicéo que requeira
acompanhamento médico para fins de prevencao, diagnéstico ou tratamento, 0 medicamento sera
classificado como de venda sob prescricdo médica.

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

CAPITULO Il

DA NOTIFICACAO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS



Art. 10. A notificacdo de medicamentos dinamizados industrializados, mediante procedimento
eletrdnico, sera realizada em sistema especifico, disponivel no sitio eletrénico da Anvisa.

§ 1° Apenas as empresas fabricantes, que cumprem as Boas Praticas de Fabricagéo e Controle, ou

as empresas importadoras, que cumprem as Boas Praticas de Distribuicdo e Armazenamento, e que
estdo devidamente autorizadas/licenciadas pela Autoridade Sanitaria competente, podem notificar e
fabricar os produtos abrangidos por esta Resolucédo, mediante habilitacdo da empresa no sistema de
notificacdo simplificada.

§ 2° A habilitagdo de que trata o § 1° deste art. 10 é efetivada pela indicacdo da Resolucédo que
publicou o respectivo certificado ou do expediente de solicitacdo de renovagéo do certificado, de
acordo com a linha de produgéo, sendo que, nesse Ultimo caso, a situagdo da empresa no Banco de
dados de Inspec¢éo da Anvisa deverd estar satisfatéria para a linha de producgdo que se pretende
habilitar.

§ 3° A notificacdo tem validade de 5 (cinco) anos, contados da data da liberagédo da notificacdo no
sistema eletrénico, e deve ser renovada a cada 5 (cinco) anos, respeitando os prazos estabelecidos
no 8§ 2° do art. 8° do Decreto n° 8.077, de 14 de agosto de 2013.

§ 4° Para renovacdao da notificagdo, a empresa responsavel devera declarar que o medicamento
dinamizado foi comercializado, em cada poténcia ou associagdo de poténcias, durante pelo menos o
tempo correspondente aos dois tercos finais do Ultimo periodo de validade da notificacdo, devendo
manter disponiveis para apresentacdo & autoridade sanitaria, sempre gue solicitado, inclusive durante
inspec¢des, as notas fiscais, emitidas no Pais, que comprovem tal comercializacéo.

§ 5° As informacdes apresentadas na notificagdo de medicamentos dinamizados, bem como o
conteudo de toda documentacao inserida no sistema e produzida durante o processo de fabricagédo
desses produtos, séo de responsabilidade da empresa responsavel pela notificacéo e serdo objeto de
controle sanitario pela Anvisa, inclusive em inspecdes de notificagcéo.

§ 6° Caso seja constatada irregularidade na notificagdo do medicamento dinamizado, a area da
Anvisa responsavel pela concesséo da notificagdo procedera ao cancelamento da notificagédo ou a
suspenséo cautelar da fabricacdo do medicamento, a depender da gravidade da irregularidade, sem
prejuizo das demais sancdes administrativas e penais a que a empresa esteja sujeita.

§ 7° A notificacdo de medicamento dinamizado esta sujeita & Taxa de Fiscalizac¢éo de Vigilancia
Sanitéria.

§ 8° Antes da notificagdo de medicamento dinamizado, o solicitante deve requerer & Farmacopeia
Brasileira a inclusdo dos insumos ativos na lista da Denominagcdo Comum Brasileira (DCB), caso
ainda nao estejam presentes nessa lista.



§ 9° O medicamento dinamizado notificado somente podera ser fabricado e comercializado apés a
notificacdo no sistema eletrénico.

Art. 11. Os medicamentos dinamizados notificados devem conter somente insumos ativos constantes
da Tabela de poténcias para registro e notificacdo de medicamentos dinamizados, publicada por meio
da Instrucdo Normativa n° 26, de 25 de julho de 2018, nas escalas nela indicadas e em poténcias
compreendidas na faixa por ela determinada para cada insumo.

Art. 12. Os medicamentos dinamizados notificados somente podem conter excipientes previstos nas
farmacopeias e compéndios oficiais descritos nos incisos do art. 6° desta Resolucdo, observadas as
limitagcdes impostas pelo art. 7° desta Resolucao.

Art. 13. Somente podem ser notificados medicamentos dinamizados de venda sem prescri¢cao
médica.

Art. 14. A indicacao terapéutica dos medicamentos dinamizados notificados deve ser a definida na
Tabela de indicacdes terapéuticas para registro e notificacdo de medicamentos dinamizados
compostos ou na Tabela de indicacdes terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos
dinamizados simples, publicadas por meio da Instru¢do Normativa n° 25, de 25 de julho de 2018, ou
suas atualizacdes.

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

§ 2° Para medicamentos dinamizados simples cujo insumo ativo conste no Formulario Homeopético
da Farmacopeia Brasileira, edi¢do vigente, desde que esse insumo ativo ndo esteja presente na
Tabela de indicacdes terapéuticas para registro e notificacdo de medicamentos dinamizados simples,
deve ser adotada a indicacdo terapéutica dele constante, desde que possa ser enquadrada como de
venda sem prescricdo médica e, nesse caso, devem ser observados os seguintes critérios:

| — a indicagao terapéutica sera composta por “Auxiliar no tratamento dos sintomas “ ou “Auxiliar no
alivio dos sintomas” seguido do texto exato do tépico “Indicagcdes” da monografia do insumo ativo
inscrita no Formulario Homeopatico da Farmacopeia Brasileira, & exce¢do da descri¢cdo das
modalidades, condi¢des de agravacdo e melhora, cuja inclusado é facultativa; e

Il — para medicamentos dinamizados simples anti-homotdxicos ou antroposéficos, caso a indicagéo
constante do Formulario Homeopatico da Farmacopeia Brasileira ndo seja aplicavel a utilizacdo do
insumo ativo conforme os fundamentos e principios dessas terapéuticas, deve ser solicitada a Anvisa
a inclusdo na Tabela de indica¢des terapéuticas para registro e notificacdo de medicamentos



dinamizados simples, conforme procedimento definido pela Instrugdo Normativa n° 25, de 25 de
julho de 2018, ou suas atualizagdes.

§ 3° E vedada a adocéo de indicacao terapéutica para medicamentos dinamizados simples
notificados que contenham insumo ativo ndo constante da Tabela de indicacdes terapéuticas para
registro e notificacdo de medicamentos dinamizados simples, publicada por meio da Instrucao
Normativa n° 25, de 25 de julho de 2018, ou suas atualiza¢cdes ou do Formulario Homeopatico da
Farmacopeia Brasileira, edicéo vigente.

§ 4° A atualizacdo da Tabela de indicagbes terapéuticas para registro e notificagdo de medicamentos
dinamizados compostos ou da Tabela de indicacdes terapéuticas para registro e notificacédo de
medicamentos dinamizados simples podera ser solicitada a Anvisa, conforme procedimento definido
pela Instrucdo Normativa n° 25, de 25 de julho de 2018, ou suas atualiza¢des.

Art. 15. 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 serd 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 associagdo de poténcias a ser fabricada e comercializada pela empresa.

Art. 16. Os medicamentos dinamizados notificados deverdo adotar nome, conforme Resolugdo - RDC
n® 59, de 10 de outubro de 2014, que disp&e sobre os nomes dos medicamentos, seus
complementos e a formacéo de familias de medicamentos, ou suas atualiza¢cdes.

Paragrafo Gnico. No caso de medicamentos dinamizados simples, 0 nome podera ser a Denominagao
Comum Brasileira, acrescida o nome da empresa responsavel pela notificagdo.

Art. 17. No momento da notificacdo de medicamentos dinamizados, a empresa deve disponibilizar
eletronicamente no sistema de notificacdo as seguintes informacdes:

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

Il — os insumos ativos do medicamento notificado;



Il — a poténcia e a escala de cada insumo ativo;
IV — a forma farmacéutica da apresentacao naotificada;
V — o prazo de validade do medicamento;

VI — o relatério do estudo de estabilidade acelerado concluido e do estudo de longa duragao em
andamento ou do estudo de longa duracao concluido, para 3 (trés) lotes do medicamento, realizados
conforme a Instrugdo Normativa n° 4, de 11 de abril de 2007, ou suas atualizacdes; e

VIl — o layout dos rétulos das embalagens primaria e secundaria e de bula.

§ 1° Sera admitida a existéncia de mais de um fabricante qualificado para o insumo ativo, apenas se
0s insumos ativos de cada um deles atenderem as mesmas especificagdes técnicas e, no caso do
insumo ativo ser tintura-m&e ou forma farmacéutica derivada, apenas se for fabricado de acordo com
0 mesmo processo produtivo farmacopeico.

§ 2° A documentacéo técnica que comprova o atendimento do disposto no § 1° deste art. 17 deve
estar disponivel na empresa para apresentacao a autoridade sanitaria sempre que solicitado,
inclusive durante inspecoes.

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

Art. 18. Somente poderdo ser comercializados medicamentos dinamizados que correspondam as
exatas condi¢des informadas na notificagao.

Paragrafo Gnico. Caso seja necessario realizar qualquer alteragcdo dos dados informados na
notificacdo, a empresa responsavel deve cancelar a notificagao anterior e realizar uma nova.

Art. 19. Todos os documentos que compdem o relatério técnico descrito na Sec¢éo lll, a excecao
apenas da subsecéo Ill do Capitulo IV desta Resolu¢éo, sdo requeridos para medicamentos
dinamizados notificados e devem estar disponiveis na empresa para apresentacdo a autoridade
sanitaria sempre que solicitado, inclusive durante inspecgdes.

CAPITULO IV

DO REGISTRO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS

Secéo |

Das medidas antecedentes ao registro



Art. 20. Antes do peticionamento do registro de medicamento dinamizado, o solicitante deve requerer
a Farmacopeia Brasileira a inclusdo dos insumos ativos na lista da Denominacao Comum Brasileira
(DCB), caso ainda ndo estejam presentes nessa lista.

Secéo |l

Da documentacéo

Art. 21. Todos os documentos deverdo ser encaminhados em via impressa e numerada, conforme
Resolucéo - RDC n° 25, de 16 de junho de 2011, que dispde sobre os procedimentos gerais para
utilizacé@o dos servicos de protocolo de documentos no &mbito da Anvisa, ou suas atualizagdes.

§ 1° O solicitante do registro deve adicionar a documentagdo 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 art. 21 ndo se aplica aos casos em que esteja prevista a
submisséo dos documentos exclusivamente em meio eletrénico.

Art. 22. Toda documentagédo expedida por autoridades sanitarias ou governamentais em idioma
estrangeiro, a excecao do inglés e do espanhol, usada para fins de registro deve ser acompanhada
de traducgéo juramentada.

Art. 23. O pedido de registro de medicamento nos termos desta Resolu¢do deve ser individual, por
forma farmacéutica.

Art. 24. O pedido de registro do medicamento deve ser instruido com 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 isen¢éo, quando for o caso; e

Il —relatorio técnico.



81° No caso de a empresa fabricante do medicamento dinamizado ser diferente da requerente do
registro, inclusive nos casos de terceirizacdo de etapas da produgédo, a empresa fabricante devera
atender ao disposto nos 88 3° e 4° deste art. 24 e deve ser apresentado, da empresa fabricante, o
documento descrito no inciso Il deste art. 24, no que for aplicavel.

§ 2° Os documentos devem ser juntados a peti¢cdo de registro na ordem disposta nesta Resolucéo e,
logo depois da folha de rosto da peticéo, deve ser inserido indice dos documentos apresentados, com
indicacao da pagina e volume em que se encontra cada documento.

§ 3° Para registro 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 solicitacdo de inspecéo para fins de emissédo do CBPF.

§ 4° A falta do CBPF valido ndo impedira a submisséo do pedido de registro, mas impedira sua
aprovacao.

§ 5° E obrigatério o envio de documentacao técnica e legal disposta neste art. 24 referentes a todos
os locais de fabricagéo, caso a empresa solicite o registro de medicamento dinamizado produzido em
mais de um local de fabricagéo concomitantemente.

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

§ 7° A apresentacgéo pelo requerente de qualquer documento técnico ndo explicitamente solicitado
nesta norma deve ser acompanhada de justificativa que demonstre a sua relevancia para a anélise
técnica, caso contrario sera desconsiderado na andlise da peti¢ao.

Secao Il

Do relatério técnico

Art. 25. O relatorio técnico deve conter as seguintes informacdes:

| — escala e poténcia de cada insumo ativo;

Il — layout dos rétulos das embalagens primaria e secundaria;



Il — layout de bula;

IV- relatério de producéo;

V — relat6rio de controle da qualidade;
VI — relatorio de seguranca e eficacia;
VIl — relatério do estudo de estabilidade;

VIIl — nome e descricdo da responsabilidade de cada fabricante e de cada local de fabricacao
proposto, envolvidos na producéo, no controle de qualidade ou nos estudos de estabilidade, inclusive
terceirizados; e

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

§ 1° Ser4 admitida a existéncia de mais de um fabricante qualificado para o insumo ativo apenas se
0s insumos ativos de cada um deles atenderem as mesmas especificagcfes técnicas e, no caso do
insumo ativo ser tintura-mée ou forma farmacéutica derivada, apenas se for fabricado de acordo com
0 mesmo processo produtivo farmacopeico.

§ 2° A documentagédo técnica que comprova o atendimento do disposto no § 1° deste art. 25 deve
instruir a peticdo de registro do medicamento.

Subsecéo |

Do relatério de producéo

Art. 26. O relatorio de producéo deve conter as seguintes informacdes:

| — forma farmacéutica;

Il — descricdo detalhada da férmula completa, conforme a DCB ou, em sua auséncia, a Denominac¢ao
Comum Internacional (DCI) ou a denominacao utilizada no Chemical Abstracts Service (CAS), nessa
ordem de prioridade;

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

IV — método de producdo do medicamento dinamizado, incluindo método de produg¢&o do insumo
ativo, caso seja produzido pelo fabricante do medicamento dinamizado, método de obtencéo das
poténcias intermediarias e do produto acabado, com descricdo detalhada de todas as etapas do
processo de producéo, 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 producao estédo descritos;
VI — métodos e especificacdes de controle em processo;
VII — tamanho do lote-piloto e definicdo do tamanho do lote industrial; e

VIl — descrigdo dos critérios de identificagéo do lote industrial.

Subsecao Il

Do relatério de controle da qualidade

Art. 27. O relatorio de controle da qualidade deve apresentar as seguintes informagdes:

| — dados sobre o controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET), conforme legislacdo
especifica vigente sobre o assunto.

Il — os métodos de andlise e as especificagBes dos insumos ativos, dos excipientes, do produto a
granel, quando for o caso, e do produto acabado;

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

IV — laudos de andlise dos insumos ativos, dos excipientes e do produto acabado, emitidos pelo
fabricante do medicamento, contendo o método utilizado, especificagdo e resultados obtidos;

V — laudos de andlise dos insumos ativos, emitido pelo fabricante do insumo, com informacgéo 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, especificagcéo e
resultados obtidos;

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

VIl — descri¢cdo do material de embalagem primaria e secundaria e respectivos laudos de analise,
emitidos pelo fabricante do medicamento, contendo métodos, especificacdes 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 néo realizacdo 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 técnico-cientifica, for
citada a necessidade dessa avaliagéo ou quando houver relatos da contaminacao da espécie por
micotoxinas;

Il — a determinacéo de residuos de agrotoxicos e afins, que deve ser realizada conforme definido pela
Resolucdo - RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, ou suas atualizacdes, e que podera ser dispensada
para aqueles insumos comprovadamente obtidos a partir de espécies vegetais oriundas da
agricultura orgénica; e

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

§ 3° Para os insumos ativos de origem animal, deve ser apresentada documentacéo emitida por
profissional habilitado, que permita a comprovacéo da identificacdo do animal utilizado, conforme
classifica¢é@o zooldgica, bem como atestado das condi¢des de saude do exemplar ou de suas partes,
e das condicdes em que foi realizado o seu processamento.

§ 4° Para o controle de qualidade do produto acabado devem ser realizados todos 0s ensaios
aplicaveis a forma farmacéutica.

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

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

Il — analise quantitativa dos marcadores especificos de cada espécie ou controle biol6gico; e

Il — justificativa técnica da op¢éo por marcadores ativos ou analiticos.

§ 6° Nos casos previstos no 85° deste art. 27, para associagdes de espécies vegetais em que a
determinagéo quantitativa de um marcador por espécie ndo é possivel, poderdo ser apresentados 0os
perfis cromatograficos que contemplem a presenca de ao menos um marcador especifico para cada
espécie na associacdo, complementado pela determinacao quantitativa do maior nimero possivel de
marcadores especificos para cada espécie.

§ 7° Nos casos previstos no 85° deste art. 27, para associa¢des de espécies vegetais em que a
identificacdo de marcadores nao seja possivel para alguma espécie no produto acabado, devem ser
apresentados:



| — a justificativa da impossibilidade técnica de identificacdo na associacao de um marcador
especifico de determinada espécie;

Il - a documentacdo comprobatdria de que os métodos analiticos normalmente aplicados em
diferentes comprimentos de onda (ou em outro parametro analitico avaliado) para a identificacéo na
associacdo foram investigados;

Il — aidentificacdo dos marcadores nas espécies vegetais, durante o controle em processo, quando
a identificacdo ainda for possivel;

IV — a identificacéo realizada imediatamente antes da introducéo das tinturas-mée no produto
acabado;

V — os estudos de desenvolvimento do produto e dos lotes piloto, incluindo os perfis analiticos
durante a adi¢do gradual das tinturas-mée; e

VI - o controle do registro dos lotes (histérico dos lotes).

§ 8° Em qualquer caso, se o insumo ativo estiver em diluicdo menor que 1 (uma) parte para 10.000
(dez mil) partes de veiculo no produto acabado, € requerida a apresentacdo de método,
especificacéo e resultados para os ensaios de identificagc&o 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 Il

Do relatério de seguranca e eficacia

Art. 28. O relatorio de seguranca e eficacia deve apresentar a comprovacao da indicagdo terapéutica,
segundo os fundamentos da Homeopatia, Homotoxicologia ou Antroposofia, conforme a categoria em
que o medicamento dinamizado se enquadre, bem como as informacg6es de seguranca.

§ 1° Para comprovacéo da seguranca e eficadcia de medicamentos dinamizados deve ser utilizada a
Lista de referéncias para avaliagdo de seguranca e eficacia de medicamentos dinamizados, publicada
pela Instru¢do Normativa n° 27, de 25 de julho de 2018, ou suas atualizagdes.

§ 2° Para comprovacédo 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 8§ 1° deste art. 28, de acordo com a categoria em que se enquadrem, sendo que uma referéncia
nao pode citar como fonte priméria outra referéncia ja utilizada na comprovacao.



§ 3° No caso de insumo ativo, poténcia ou escala que ndo constem da Tabela de poténcias para
registro e notificacdo de medicamentos dinamizados, publicada por meio da Instru¢cdo Normativa n®
26, de 25 de julho de 2018, cabera ao interessado no registro comprovar a eficacia e seguranga do
insumo ativo na poténcia e escala pretendidas, por meio da Lista de referéncias para avaliacdo de
seguranca e eficacia de medicamentos dinamizados, publicada pela Instrugao Normativa n® 27, de
25 de julho de 2018, ou suas atualiza¢fes ou, caso se trate de insumo ativo novo, por meio da
apresentacdo de estudos nao clinicos e clinicos que comprovem a sua seguranca e eficacia na
poténcia e escala pretendidas.

§ 4° Se 0 medicamento dinamizado contiver tintura-m&e em sua composicdo, deve ser apresentada
comprovacao 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 antroposofica.

§ 5% Para medicamentos dinamizados compostos deve ser demonstrada a racionalidade da
associagao proposta.

§ 6° Para medicamentos dinamizados que adotarem as indicacBes terapéuticas previstas nos anexos
da Instrucéo Normativa n° 25, de 25 de julho de 2018, ou suas atualizacdes, desde que todos 0s
insumos ativos estejam em poténcias compreendidas na faixa estabelecida no anexo | da Instrucéo
Normativa n°® 26, de 25 de julho de 2018, ou suas atualizac¢des, é dispensada a apresentagéo do
relatério de seguranca e eficacia.

§ 7° As indicacdes terapéuticas de medicamentos dinamizados somente poderéo se referir ao
tratamento de doencas debilitantes graves se forem apresentados estudos néo clinicos e clinicos que
comprovem a sua seguranca e eficécia.

§ 8° Os estudos a que se referem os 88 3° e 7° deste art. 28 devem ser realizados com o préprio
medicamento ou, no caso de existirem em documentacao técnico-cientifica, estdo sujeitos a
avaliacdo 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 associagéo de insumos
ativos, a mesma via de administracdo, a mesma forma farmacéutica, a mesma indicacdo terapéutica
e a mesma posologia do medicamento que se pretende registrar.

§ 9° Os estudos néo clinicos a que se referem os §8 3° e 7° deste art. 28 devem ser realizados
seguindo, como parametro minimo, a ultima versao publicada pela Anvisa do Guia para a conducao
de estudos nao clinicos de toxicologia e seguranc¢a farmacolégica necessarios ao desenvolvimento
de medicamentos, considerando as especificidades dos medicamentos dinamizados.



8 10 Os estudos clinicos a que se referem os 8§ 3° e 7° deste art. 28 devem ser conduzidos de
acordo com as Boas Praticas Clinicas e com a Resolugao - RDC n° 9, de 20 de fevereiro de 2015,
gue disp8e sobre o regulamento para a realizagéo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

§ 11 Todos os estudos clinicos conduzidos em territério nacional para fins de registro de
medicamento devem ser submetidos a aprovacao prévia da Anvisa, segundo a Resolucéo - RDC n°
9, de 20 de fevereiro de 2015, ou suas atualizacdes.

Subsecéo IV

Do relatério do estudo de estabilidade

Art. 29. 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 duracao j& concluido, de trés lotes-piloto, todos de acordo com o
Guia para a realizacao de estudos de estabilidade para medicamentos dinamizados, publicado pela
Anvisa por meio da Instru¢géo Normativa n° 4, de 11 de abril de 2007, ou suas atualizagdes.

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 adocao do conceito de formas farmacéuticas comparadas.

CAPITULO V

DO REGISTRO E NOTIFICACAO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS IMPORTADOS

Art. 30. Os fabricantes ou seus representantes que pretenderem comercializar medicamentos
dinamizados produzidos em territorio estrangeiro, além de cumprir os requisitos desta Resolugéo
referentes & fabricac@o nacional, devem apresentar:

| — autorizacdo da empresa fabricante para o registro, a representacdo comercial e 0 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 apresentacao, para o produto acabado, a
granel ou na embalagem primaria; e

Il — comprovacéao do registro do medicamento, emitida pelo 6rgdo responséavel pela vigilancia
sanitaria do pais de origem.



§ 1° Na impossibilidade de apresentacdo do documento solicitado no inciso lll, deve ser apresentada
comprovacao de registro em vigor, emitida pela autoridade sanitaria do pais em que seja
comercializado ou autoridade sanitaria internacional e aprovado em ato préprio da Anvisa.

§ 2° Para registro ou notificacdo do medicamento, é requerido CBPF, valido, emitido pela Anvisa,
para a linha de producéo na qual o medicamento dinamizado sera fabricado, ou deve ser
apresentada cépia do protocolo de solicitacdo de inspecao para fins de emissdo do CBPF.

§ 3° Para protocolo do pedido de registro, no caso de a Anvisa ainda nao ter realizado inspec¢éo na
empresa fabricante, sera aceito comprovante do protocolo de solicitagdo de inspecéo sanitaria a
Anvisa, acompanhado de cépia do CBPF valido, por linha de produgéo, emitido pelo érgdo
responsével pela vigilancia sanitaria do pais fabricante.

§ 4° A Anvisa poderd efetuar a inspec¢do da empresa fabricante no pais ou bloco de origem.

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

§ 6° A falta do CBPF valido impedira a aprovacéo da habilitacdo da empresa para a notificacdo.

§ 7° Para a notificacdo, ndo serd necesséria a apresentacao, no ato da notificacdo do medicamento,
da comprovacao do atendimento aos requisitos previstos nos incisos de | a lll do art. 30, sendo que
todos os documentos devem estar disponiveis na empresa para apresentacéo a autoridade sanitaria
sempre que solicitado, inclusive durante inspecdes.

Art. 31. Além dos documentos elencados no art. 30 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 priméria.

Art. 32. O prazo de validade do produto importado a granel deve ser contado a partir da data de
fabricac@o do produto no exterior e ndo da data de embalagem no Brasil, respeitando o prazo de
validade registrado na Anvisa.

Art. 33. As informacdes contidas em rotulos, bulas e embalagens deve estar em idioma portugués.



Art. 34. Havendo necessidade de importar amostras, deve-se solicitar a Anvisa a autorizacao prévia
para importacao.

Art. 35. O disposto neste Capitulo ndo prejudica a aplicacéo das disposi¢cdes constantes nas demais
normas aplicaveis a produtos importados.

CAPITULO VI

DA RENOVAGAO DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS

Art. 36. A renovagéo de registro de medicamentos dinamizados deve ser peticionada com os
seguintes documentos:

| — formularios de peticdo devidamente preenchidos, carimbados e assinados; e

Il — comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria e respectiva Guia de
Recolhimento da Uni&o - GRU, ou isen¢éo, quando for o caso;

Il — comprovacéo, pela apresentagdo de notas fiscais, emitidas no Pais, de comercializagdo do
medicamento, para cada apresentacdo, durante pelo menos o tempo correspondente aos dois ter¢cos
finais do periodo de validade do registro expirado, que comprovem tal comercializacéo.

§ 1° Poderé ser apresentada uma declaracdo referente as apresentacfes ndo comercializadas para
as quais a empresa tenha interesse em manter o registro, desde que pelo menos uma apresentacao
tenha sido comercializada.

§ 2° A apresentacgéo pelo requerente de qualquer documento técnico néo explicitamente solicitado
nesta norma deve ser acompanhada de justificativa que demonstre a sua relevancia para a anélise
técnica, caso contrario serd desconsiderado na andlise da peti¢éo.

Art. 37. No momento da renovacao de registro, ndo poderéo ser realizadas modificacdes no
medicamento que caracterizem alteragfes pos-registro.

Art. 38. No momento da renovacao de registro, ndo poderao ser inseridas na bula e nas rotulagens
informacdes ndo aprovadas previamente pela Anvisa no registro ou em alteragdes pos-registro,
sujeitando-se os infratores as medidas sanitarias cabiveis.

Paragrafo Unico. Se for necessério alterar bula ou rotulagem, tais alteracdes deverao ser solicitadas
por meio de peticdo especifica.



CAPITULO VII

DA ROTULAGEM DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS

Art. 39. A rotulagem dos medicamentos dinamizados deve atender & Resolugdo - RDC n° 71, de 22
de dezembro de 2009, que estabelece regras para a rotulagem de medicamentos, ou suas
atualizacdes, e ao disposto a sequir:

| — os medicamentos dinamizados notificados devem trazer, nos rétulos da embalagem secundaria, a
frase: "Medicamento dinamizado notificado junto a Anvisa conforme RDC n° 238/2018", em
substituicdo a informacéo do nimero 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 indicagdes terapéuticas deste
medicamento foram definidas conforme dados publicados na literatura homeopética, antroposéfica ou
anti-homotéxica. Este medicamento ndo foi submetido a estudos clinicos para comprovacao de
eficacia.”.

Paragrafo tnico. O disposto no inciso Il deste art. 39 néo se aplica a medicamentos dinamizados
industrializados registrados que tiverem comprovacdo de seguranca e eficacia realizada por meio da
apresentacao de estudos néo clinicos e clinicos.

CAPITULO VIII

DA BULA DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS INDUSTRIALIZADOS

Art. 40. Os medicamentos dinamizados industrializados devem adotar bula, que deve atender ao
disposto na Resolucdo - RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009, que estabelece regras para
elaboracdo, harmonizacgédo, atualizacao, publicacdo e disponibilizacdo de bulas de medicamentos
para pacientes e para profissionais de salde, ou suas atualizacdes.

Art. 41. Os medicamentos dinamizados notificados devem adotar apenas a bula para o paciente,
conforme modelo constante da Resolugéo - RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009.



Art. 42. Na elaboracao da bula devem ser observados, além do disposto nos art. 40 e 41 desta
Resolucao, os seguintes requisitos:

| — nos itens “Para que este medicamento é indicado?” e “Indicagbes”, a descrigdo da indicacao
terapéutica, dos sinais, sintomas e condic¢des clinicas deve, para melhor compreensao do texto, ser
redigida em linguagem acessivel ao usuario, devendo ser observada a sinonimia entre o termo
original, constante nas referéncias consultadas, e 0 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 indica¢des terapéuticas deste medicamento
foram definidas conforme dados publicados na literatura homeopética, antroposdfica ou anti-
homotoéxica. Este medicamento nao foi submetido a estudos clinicos para comprovagéao de eficacia.”;
e

b) descrever as a¢bes esperadas para o medicamento de acordo com 0s conhecimentos da
farmacologia e terapéutica homeopatica, antroposéfica ou homotoxicolégica, conforme o caso.

Paragrafo Unico. O disposto na alinea a do inciso Il deste art. 42 ndo se aplica a medicamentos
dinamizados industrializados registrados que tiverem comprovacéo de seguranga e eficicia realizada
por meio da apresentacdo de estudos néo clinicos e clinicos.

Il = no item “Como devo usar esse medicamento?” e “Posologia € Modo de Usar”:

a) informar de forma clara e objetiva as instru¢des especificas relacionadas a administragéo do
medicamento dinamizado, se houver;

b) para medicamentos isentos de prescri¢cao, informar a duragao do tratamento ou tempo médio
esperado para a remissdo 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 0 modo de usar sugerido nesta bula. Nao desaparecendo os sintomas
em até __ dias, consulte um profissional de sadde". No caso de aparecimento de sinais e sintomas de
alerta que indiquem gravidade, procure avaliagdo médica com urgéncia."

IV — no item Dizeres Legais, para medicamentos dinamizados notificados, deve ser incluida a frase
"Medicamento dinamizado notificado junto a Anvisa conforme RDC n°® 238/2018", em substitui¢cdo a
informacdo do ndmero de registro.



CAPITULO IX

DAS MUDANGAS POS-REGISTRO

Art. 43. Este Capitulo classifica as mudancas pos-registro e estabelece os critérios, a documentagéo
e 0s ensaios exigidos para cada tipo de mudanca pés-registro e para o cancelamento de registro de
medicamentos dinamizados registrados.

Secéo |

Da classificacao, protocolo e implementacdo das mudancas pos-registro

Art. 44. As mudancas pos-registro séo classificadas de acordo com o seu potencial impacto na
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, podendo ser de implementacdo imediata, com ou
sem protocolo individual, ou depender de aprovagao prévia da Anvisa.

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

§ 2° A empresa suspensa de protocolar segundo o procedimento simplificado, nos termos do art. 203
desta Resolucao, devera protocolar todas as mudancgas pés-registro de sua titularidade de acordo
com o procedimento ordinario.

Art. 45. A implementacao das mudancas pés-registro classificadas como de implementacdo imediata
deve ocorrer somente apos a realizagdo de todas as provas requeridas, que devem ser anexadas ao
HMP ou a peticéo individual protocolada, conforme disposto neste Capitulo para cada caso.

§ 1° O disposto no caput deste art. 45 ndo se aplica ao caso de mudanca paralela a outra que
requeira aprovagao prévia, hipétese em que a implementacdo das mudancas e o preenchimento do
HMP devera ser feito somente apos a aprovacao da Anvisa.

§ 2° A implementacao imediata da alteragdo ndo impede a analise pela Anvisa, a qualquer tempo, da
documentacao exigida, podendo tais alteracdes serem anuidas, ndo anuidas, deferidas ou
indeferidas.



§ 3° Em caso de indeferimento ou ndo anuéncia de alteracdo de implementacdo imediata, as
condicbes anteriores a mudanca deverédo ser restabelecidas imediatamente ap6s a manifestacao da
Anvisa.

Art. 46. As mudancas que requeiram aprovacao prévia devem ser protocoladas e aguardar andlise e
manifestacdo favoravel da Anvisa para serem implementadas.

8 1° ApOs a aprovacao a empresa tera até 180 (cento e oitenta) dias para implementacéo da
modificacdo, exceto quando a decisdo que aprovar a mudanca estabelecer prazo diverso.

§ 2° Apos a producgédo do primeiro lote com a mudanga aprovada, ndo sera permitida a producao de
lotes em condicao diferente.

Secéo I

Das mudancas multiplas

Art. 47. Nos casos de mudancas multiplas para uma mesma apresentacgao, poténcia e forma
farmacéutica, a empresa podera protocolar essas mudancas paralelamente ou concomitantemente,
conforme disposto nesta Resolucéo.

Art. 48. Nos casos de mudancas multiplas paralelas, a empresa devera protocolar cada mudanca
individual apresentando documentagéo Unica que contemple todas as provas relativas a cada um dos
assuntos de peticdo, suprimindo documentos repetidos.

§ 1° A descricdo das mudancas paralelas e sua correlacdo devem constar na justificativa a que se
refere o inciso Il do art. 50 desta Resolugéo.

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

Art. 49. Nos casos de mudancas multiplas concomitantes, o requerente deve protocolar o assunto
referente @ mudanca principal e detalhar a mudanga concomitante na justificativa.

Paragrafo Unico. Somente serdo consideradas concomitantes as mudancas assim definidas por esta
Resolucao.



Secao lll

Das disposic8es gerais referentes a documentacéao requerida para mudancas pos-registro

Art. 50. Para as mudangas poés-registro poderéo ser exigidos os seguintes documentos:

| — formularios de peticdo devidamente preenchidos, carimbados e assinados;

Il — comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagao de Vigilancia Sanitaria e respectiva Guia de
Recolhimento da Unido - GRU, ou isen¢éo, quando for o caso;

Il — justificativa da mudanca pés-registro solicitada, contemplando a descricdo detalhada, o racional e
conclusdo da proposta, conforme modelo constante do Anexo I;

IV — declaracéo da empresa fabricante informando que somente a raz&o social foi alterada;

V — comprovacéo de Boas Préticas de Fabricagdo, para a linha de producdo na qual o medicamento
¢ fabricado;

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;

VIl — quadro comparativo "A" do anexo Il desta Resolugéo;
VIl — quadro comparativo "B" do anexo Il desta Resolugéo;
IX — quadro comparativo "C" do anexo Il desta Resolugéo;

X — laudos de analise de controle de qualidade do medicamento referentes a 1 (um) lote industrial
obtido na condicgdo registrada e 1 (um) lote industrial obtido na condi¢cdo proposta, destacando as
alterag8es propostas e contendo avaliagéo critica do seu impacto;

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

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

XIIl — documento que comprove o cumprimento, pelo laboratério contratado, das boas préaticas
laboratoriais, quando a inclusdo ou alteracdo nédo for para laboratério instalado em indudstria
farmacéutica ou documento que comprove o cumprimento das boas praticas de fabricacdo ou das
boas préticas laboratoriais, quando a inclusao ou alteragédo for de laboratorio internacional.

XIV — relatério sumério de validacdo de processo;

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

XVI — protocolo de validacéo de processo e, para medicamentos estéreis, relatério suméario da
validagcdo do processo de esterilizacao;



XVII — descricdo das alteracBes realizadas no processo de producdo em funcédo da atualizagéo de
farmacopeia ou compéndio oficial;

XVIII — cépia do método de producéo na edicao vigente da farmacopeia ou compéndio oficial;
XIX — estudo de similaridade para os equipamentos envolvidos;
XX — comparacao entre as especificacdes do insumo ativo registrado e proposto;

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

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

XXIII — cépia da farmacopeia ou compéndio oficial em que os métodos de andlise e especificacbes
estdo descritos;

XXIV — documentagdo comprobatoria sobre a procedéncia e rastreabilidade da droga empregada
para obtencéo do insumo ativo e avaliacdo da similaridade com a condi¢do registrada;

XXV —informagdes do fabricante do insumo sobre o método de producéo 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 fabricacéo do
insumo ativo;

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

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

XXIX — justificativa para a nova apresentacédo, demonstrando que € condizente com a posologia e
duracdo de tratamento aprovados;

XXX — comparacdo com a embalagem anterior, quando houver alteracdo de forma e dimenséo da
embalagem;

XXXI — codigo GTIN para as novas apresentacgoes;

XXXII — especifica¢cdes dos novos excipientes e laudo de andlise de controle de qualidade desses
excipientes, emitido pelo fabricante do medicamento, contendo método, especificagdes e resultados;

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

XXXIV — caracteriza¢do da nova embalagem, abrangendo descricdo, desenho detalhado,
composicao e especificacfes dos materiais componentes de cada parte da embalagem;

XXXV — especifica¢des e laudo de andlise de controle de qualidade do novo material de embalagem,
emitido pelo fabricante do medicamento, com indica¢é@o das referéncias dos métodos analiticos
empregados;

XXXVI — comprovagédo de que ndo ocorre interagdo entre a embalagem e seu conte(ido;



XXXVII — relatério de estudo de fotoestabilidade;

XXXVIII — comparacao com dados da embalagem anterior, demonstrando a equivaléncia ou a
superioridade da embalagem proposta em relacao a capacidade protetora;

XXXIX — caracterizacdo da embalagem secundaria ou envoltério intermediario, com descricéo,
desenho detalhado, materiais componentes da embalagem e especificacfes. Comparacédo com a
embalagem anterior, quando aplicavel;

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

XLI — descricdo e desenho do acessorio e comprovacao de que é compativel e adequado para
realizar a administracao ou a medida com exatiddo e precisdo, de acordo com a posologia e
comparacao com o acessorio anterior (se aplicavel), quando se tratar de alteracéo ou inclusédo de
acessorio;

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

XLIIl — declaracdo da empresa requerente de que mantém inalterados os processos de producao e
controle da qualidade;

XLIV — discussé@o do racional da nova poténcia proposta para o medicamento, com copia das
referéncias que embasam a discussao;

XLV — comprovacao de seguranca e eficdcia do medicamento na condicdo proposta, conforme
subsecao llIl, secao I, capitulo IV desta Resolucao;

XLVI — texto de bula atualizado, considerando a mudanca pds-registro proposta;

XLVII — documentacao referente aos estudos clinicos e ndo-clinicos ou patogenesia, que justifique a
nova indicacao terapéutica proposta, incluindo copia das referéncias que embasam a solicitagao;

XLVIII — método analitico proposto, contendo especificagdes e referéncias, e cOpia das referéncias
que o embasam,;

XLIX — descri¢do dos testes e limites de especificacdo 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 especificagéo propostos;

LIl — dados de avaliacdo de risco demonstrando que a ampliagcdo do limite das especificagfes ndo
impacta na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento;

LIl — método analitico registrado e proposto, contendo especificagfes e referéncias, e copia das
referéncias bibliograficas que o embasam;

LIV — avaliagédo das diferencas entre o método aprovado e o método proposto;



LV — dados que demonstrem que o método analitico proposto é pelo menos equivalente ao método
aprovado, quando se tratar de alteracdo de teste, mudanca, inclusdo ou alteragédo de método
analitico;

LVI — especifica¢des e laudo de andlise de controle de qualidade do material de embalagem na
condicédo proposta, emitido pelo fabricante do medicamento, com indicagdo das referéncias dos
métodos analiticos empregados;

LVII - lista dos locais de embalagem primaria, embalagem secundaria ou de fabricacéo do
medicamento, ou, ainda, dos fabricantes do insumo ativo que permanecem vigentes, assinada pelo
responsavel técnico da empresa detentora do registro;

LVIII — declaragcédo de ndao comercializacdo do medicamento.

§ 1° Para todas as mudancas pos-registro sdo requeridos os documentos constantes dos incisos |, I
e lll deste art. 50.

§ 2° A relagdo dos demais documentos a serem apresentados para cada tipo de mudanca pos-
registro esta definida nas sec¢fes V a XXV deste Capitulo.

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

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

§ 5° A apresentagdo pelo requerente de qualquer documento técnico néo explicitamente solicitado
nesta norma deve ser acompanhada de justificativa que demonstre a sua relevancia para a andlise
da mudanca, caso contrario sera desconsiderado para analise da peticao.

§ 6° O cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo devera ser atestado pela Anvisa por meio da
emissao 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
Resolucéo.

Art. 51. 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
duracdo em andamento ou o estudo de estabilidade de longa dura¢éo concluido.



Art. 52. Nos casos em que for exigido protocolo ou relatério de estudo de estabilidade em andamento,
os dados do estudo de estabilidade gerados apos o peticionamento deverao ser incluidos no HMVP,
ainda que o estudo néo esteja concluido.

Art. 53. Os resultados fora de especificacdo do estudo de estabilidade em andamento devem ser
informados imediatamente a Anvisa, incluindo a avaliacdo da necessidade de aplicacao de medidas
corretivas e preventivas.

Paragrafo Gnico. Apés conclusao da investigacao realizada pela empresa, a proposta de agao
referente as medidas corretivas e preventivas indicadas no caput deste art. 53 devera ser enviada a
Anvisa.

Art. 54. O prazo de validade do medicamento sera definido de acordo com os resultados dos estudos
de estabilidade apresentados.

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

§ 2° Para as petigBes de implementacéo imediata, se o estudo de estabilidade enviado comprovar
prazo de validade provisorio inferior aquele registrado, a empresa deve peticionar a reducao do prazo
de validade.

Art. 55. Os formulérios contidos nos Anexos | e Il desta norma devem ser apresentados de acordo
com 0s modelos propostos.

Art. 56. Para as mudancas poés-registro que necessitem de atualizacédo de texto de bula e rotulagem,
€ responsabilidade do requerente protocolar a atualizagdo, nos termos da RDC n° 47, de 2009, e da
RDC n° 71, de 2009, ou suas atualiza¢fes.

Paragrafo Ginico. Exceto quando solicitados nesta norma ou a critério da Anvisa, ndo sera necessario
anexar a documentacao que instrui a peticdo de mudancga pés-registro os novos modelos de bula e
rotulagem.

Art. 57. Nos casos em que a mudanca pos-registro se referir a mais de uma poténcia de uma mesma
forma farmacéutica, a mudanca devera ser protocolada com documentacdo de producéo referente a
menor poténcia, desde que se trate de formas farmacéuticas comparadas.



Paragrafo Ginico. Nos casos a que se refere o caput deste art. 57, deve ser apresentada justificativa
baseada na comparacao das caracteristicas das formulages e do processo produtivo das diferentes
poténcias.

Art. 58. 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 alteracdes, devem ser apresentadas as provas requeridas
contemplando todas as combinag8es possiveis entre as condi¢des registradas e as alteracdes
propostas.

Paragrafo Unico. A ndo apresentacao das provas nas condicdes descritas no caput deste art. 58 deve
ser fundamentada tecnicamente, com informacdes e histérico que justifiquem sua auséncia.

Art. 59. Quando uma mudanca pés-registro exigir documentos técnicos, como ordem de producéo,
estudos de estabilidade, laudos de controle de qualidade, entre outros, serd verificada a validade do
certificado de Boas Praticas de Fabricacdo da empresa fabricante do medicamento existente no
momento da producgéo dos lotes, relatérios e respectivas anélises que foram submetidos a Agéncia.

Paragrafo Unico. A avaliacéo das condi¢c6es de Boas Praticas de Fabricacdo de que trata o caput
deste art. 59 podera resultar na validagédo ou invalidagdo dos documentos apresentados.

Art. 60. Exceto nos casos de mudancas multiplas paralelas e mudangas multiplas concomitantes
expressamente previstas nesta Resolugéo, a alteracdo a ser realizada no medicamento dinamizado
registrado deve ser exclusivamente aquela indicada no assunto de peticdo e detalhada na
justificativa.

Paragrafo tnico. Quaisquer outras altera¢cdes no medicamento ndo relacionadas ao assunto da
peticdo pos-registro ndo serdo avaliadas pela Anvisa e sua implementagcdo pode caracterizar infragdo
sanitaria.

Secéo IV

Do historico de mudancas do produto

Art. 61. O HMP deve estar atualizado e facilmente disponivel na empresa para apresentacdo a
autoridade sanitaria quando requerido.



Art. 62. Todas as mudangas pds-registro devem ser registradas no HMP simultaneamente a data de
sua implementacéo.

Art. 63. O HMP deve conter as seguintes informacdes:

| — todas as mudangas pOs-registro, quer requeiram aprovagao prévia da Anvisa quer sejam de
implementacdo imediata, com ou sem protocolizagéo;

Il — a lista de lotes fabricados e comercializados no ano, destinados exclusivamente a
comercializagéo no mercado brasileiro, incluindo data de fabricagdo, niumero e tamanho do lote
(massa/volume e unidades farmacotécnicas);

IIl — as atualiza¢gBes dos documentos para 0s quais, no momento do registro, tenham sido
apresentados apenas 0s dados iniciais ou protocolos de estudo; e

IV — outras informacdes que ndo sdo mudancas pés-registro, mas sdo atualizacdes de informacdes
apresentadas no registro.

§ 1° As informacgdes relativas aos incisos I, lll e IV deste art. 63 devem constar do campo
informacdes suplementares do HMP.

§ 2° Caso o requerente considere relevante apresentar outras informacgfes que ndo as elencadas
neste art. 63, tais informac¢es devem constar no campo informagdes suplementares do HMP.

Art. 64. O HMP devera ser protocolado anualmente, no més do aniversario do registro do
medicamento, mesmo que ndo tenha havido nenhuma mudanca pos-registro, contendo os dados
referentes ao periodo de 12 (doze) meses anteriores ao seu protocolo.

§ 1° O HMP deve ser protocolado por meio do peticionamento eletrénico, modalidade de peticdo
eletrénica, ndo devendo ser enviada a documentagdo impressa.

§ 2° A peticdo do HMP dispensa a apresentagao dos Formularios de Petigao.

Secéo V

Das mudancas relacionadas ao local de uma ou mais etapas do processo produtivo do
medicamento



Subsecéo |

Da alteracéo de razéo social do fabricante

Art. 65. O disposto nesta Subsecéo aplica-se a mudanca exclusiva da razéo social do fabricante do
medicamento dinamizado.

Art. 66. A peticao de alteracdo da razao social do fabricante requer a apresentacdo do documento
constante do inciso IV do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 67. A alteracdo da razdo social do fabricante pode ser implementada imediatamente apos a data
de protocolizacéo da peticéo.

Subsecéo Il

Da alteracédo ou incluséo de local de embalagem secundéria

Art. 68. O disposto nesta Subsecdo refere-se a alteracdo ou incluséo de endereco da linha de
embalagem secundéria.

Art. 69. A peticdo de alteracéo ou inclusédo de local de embalagem secundaria requer a apresentacao
do documento constante do inciso V do art. 50 desta Resolugéo.

Art. 70. A alteracao ou incluséo de local de embalagem secundaria pode ser implementada
imediatamente apés a data de protocolizagéo da petigéo.

Subsecao Il

Da alteracdo ou incluséo de local de embalagem priméaria

Art. 71. O disposto nesta Subsecdo refere-se as mudancas relacionadas a alteragcéo ou inclusdo do
local da linha de embalagem primaria do medicamento, com ou sem alteracédo de endereco.

Paragrafo Unico. O disposto nesta Subsecdo néo se aplica a medicamentos estéreis.



Art. 72. A peticdo de alteracao ou inclusdo do local da linha de embalagem primaria requer a
apresentacéo dos documentos constantes dos incisos V e VI do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 73. E permitida a inclus&o ou alteragdo concomitante de equipamentos da linha de embalagem
primaria.

Art. 74. E permitida a alteragdo ou inclus&o concomitante de local de embalagem secundaria, quando
se tratar do mesmo local de embalagem primaria.

Art. 75. A alteracao ou incluséo de local de embalagem priméria pode ser implementada
imediatamente apés a data de protocolizagdo da petigao.

Subsecéo IV

Da alterac&o ou incluséo de local de fabricacdo do medicamento

Art. 76. O disposto nesta Subsecéao refere-se a alteracdo ou a inclusao de local de uma ou mais
etapas ou da totalidade do processo de fabricagdo do medicamento.

§ 1° Para medicamentos dinamizados estéreis, a inclusdo ou alteracdo de local de embalagem
priméria é considerada alteracdo ou incluséo de local de fabricacdo do medicamento.

§ 2° As substituicBes ou inclusdes de local de embalagem secundaria ou de local de embalagem
priméria, exceto para produtos estéreis, quando realizadas isoladamente, deverdo seguir as
subsecdes Il e lll desta Secéo V.

§ 3° Ndo deverdo ser peticionadas as alteracdes 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 alteracéo ou incluséo de local de fabricacdo do medicamento requer a
apresentacé@o dos documentos constantes dos incisos V, VIII, X, Xl e Xl do art. 50 desta Resolu¢éo

§ 1° Devem ser incluidos no HMP, relatérios de estudos 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 apés a aprovacao e implementacdo da mudanca.

§ 2° Quando a alteracao ou incluséo de local de fabricacdo do medicamento ndo resultar em
mudanca no processo de producdo e nos equipamentos, ou resultar em mudanca menor de producao



ou em mudanca 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 alteracéo ou incluséo de local de fabricacdo do medicamento néo resultar em
mudanca no processo de producdo e controle de qualidade do medicamento, os documentos
constantes do inciso VIl e XII do art. 50 desta Resolu¢ao devem ser substituidos pelo documento
constante do inciso XLIII do mesmo artigo.

Art. 78. Sao permitidas, concomitantemente, a alteracao do processo de producéo, a alteracéo dos
equipamentos, a inclusdo ou alteracéo de local de controle de qualidade.

Art. 79. O pedido de alterag&o ou inclusdo de local de fabricagdo do medicamento deve ser
protocolado e sé pode ser implementado apés aprovagéo da Anvisa.

Subsecéo V

Daincluséo ou alteracdo de local de controle de qualidade

Art. 80 O disposto nesta Subsecao refere-se a inclusdo ou alteracéo de local da realizagdo de um ou
mais testes de controle de qualidade, com ou sem alteracéo de endereco, para fins de liberacdo do
lote ou estudos de estabilidade do medicamento mantendo-se inalterados o teste, os limites de
especificacdo e o método de analise.

Art. 81. A peticdo de alteracéo ou incluséo de local de controle de qualidade requer a apresentacio
dos documentos constantes dos incisos X, Xl e Xlll do art. 50 desta Resolucéo.

Paragrafo Gnico. Quando a inclusdo ou alteragéo for de laboratério instalado em industria
farmacéutica, esta deve possuir Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo (CBPF) valido emitido
pela Anvisa.

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

Secéo VI

Das mudancas relacionadas ao processo de producéao



Art. 83. S&o consideradas mudancas no processo de producéo as alteracdes em etapas ou na
totalidade do processo de producéo do medicamento.

§ 1° E vedada qualquer alterac&o entre métodos de preparacdo do medicamento dinamizado.

§ 2° E vedada a alteracdo da escala de dinamizag&o dos insumos ativos.

Subsecéo |

Das mudancas menores de produc¢éo

Art. 84. Sao consideradas mudangas menores de producéo as alteracdes em parametros e etapas
nao criticos do processo, definidos pela validagdo do processo produtivo.

Art. 85. A peticdo de mudanga menor de producéo requer a apresentacéo dos documentos
constantes dos incisos VI, VIII, X, XIV e XV do art. 50 desta Resolucéo.

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

Art. 86 A mudancga menor de producéo pode ser implementada imediatamente e deve ser anotada no
HMP, anexando-se a ele a documentagéo técnica exigida.

Subsecéo Il

Das mudancas maiores de producéo

Art. 87. S&o consideradas mudancgas maiores do processo de producéo as alteracdes em parametros
e etapas criticos do processo, definidos pela validacéo do processo produtivo.

Paragrafo Gnico. Independentemente dos resultados de validacéo do processo, sao consideradas
mudancas maiores de producéo a alteracéo do ponto de partida para obtencdo do insumo ativo, a
alteracdo no processo de dinamizagéo e, para medicamentos estéreis, a alteracdo no processo de
esterilizagdo ou de embalagem primaria.



Art. 88. A peticdo de mudanca maior de producdo requer a apresentacdo dos documentos constantes
dos incisos VIII, X, XI, XV e XVI do art. 50 desta Resolucéo.

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 peticédo e os 2 (dois)
primeiros lotes industriais produzidos apés a aprovacédo e implementacédo da mudanca.

Art. 89. O pedido de mudanca maior de producgéo deve ser protocolado e s6 pode ser implementado
apo6s aprovacdo da Anvisa.

Subsecéo Il

Da adequacao do processo de producdo em decorréncia de atualizacdo de farmacopeia ou
compéndio oficial

Art. 90. Trata-se da adequacao do processo produtivo do medicamento em decorréncia da
atualizacao, pela farmacopeia ou outro compéndio oficial, do método de producdo aprovado para o
medicamento.

Art. 91. A adequacédo do processo de producdo em decorréncia de atualizacao de farmacopeia ou
compéndio oficial requer a apresentacdo dos documentos constantes dos incisos VIII, XVIl e XVIII do
art. 50 desta Resolucéo.

Art. 92 A adequacédo do processo de producdo em decorréncia de atualizacdo de farmacopeia ou
compéndio oficial pode ser implementada imediatamente e deve ser anotada no HMP, anexando-se a
ele a documentagdo técnica exigida.

Secao VI

Das mudancas relacionadas aos equipamentos

Subsecéo |

Da alteracéo ou inclusédo de equipamento de embalagem primaria

Art. 93. O disposto nesta Subsec¢éo nao se aplica a medicamentos estéreis.



Art. 94. A peticdo de alteracao ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria requer a
apresentacéo dos documentos constantes dos incisos VI e VIl do art. 50 desta Resolucao.

Art. 95. A alteracdo ou inclusédo de equipamento de embalagem primaria pode ser implementada
imediatamente e deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a documentacéo técnica exigida.

Subsecéo Il

Da mudanca menor de equipamentos

Art. 96. S&o consideradas mudangas menores de equipamentos a alteragdo, a incluséo ou a excluséo
de equipamento que néo sejam classificadas como maiores nos termos do art. 100 desta Resolucéo.

Art. 97. A mudanga menor de equipamento requer a apresentacéo dos documentos constantes dos
incisos VI, VIII, X e XIX do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 98. E permitida, concomitantemente, a alteragéo da capacidade, a automatizacio do
equipamento, ou a mudanca menor de producdo em funcéo da alteracédo de equipamento.

Art. 99. A mudanga menor de equipamento pode ser implementada imediatamente e deve ser
anotada no HMP, anexando-se a ele a documentacéo técnica exigida.

Subsecéo Il

Da mudanca maior de equipamentos

Art. 100. S&o consideradas mudangas maiores de equipamentos a alteracdo, a inclusdo ou a
exclusdo de equipamento utilizado para a dinamizacédo e, para medicamentos estéreis, de qualquer
equipamento relacionado as etapas de esterilizacdo ou embalagem priméaria.

Art. 101. A mudanga maior de equipamento requer a apresentacido dos documentos constantes dos
incisos VIII, X, Xl do art. 50 desta Resolucéo.

Paragrafo Gnico. 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 apés a aprovagédo e implementacdo da mudanca.



Art. 102. E permitida, concomitantemente, a mudanca menor de producdo em funcéo da alteracdo de
equipamento.

Art. 103. O pedido de mudanga maior de equipamento deve ser protocolado e sé pode ser
implementado ap6s aprovacéo da Anvisa.

Secao VI

Das mudancas relacionadas ao tamanho de lote

Subsecéo |

Da inclusdo menor de tamanho de lote

Art. 104. O disposto nesta Subsecéo refere-se ao aumento ou redugdo 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. 105. A inclusédo menor de tamanho de lote requer a apresentacdo dos documentos constantes
dos incisos VI, VIII, IX e X do art. 50 desta Resolugéo.

Art. 106. A inclusdo menor de tamanho de lote pode ser implementada imediatamente e deve ser
anotada no HMP, anexando-se a ele a documentacao técnica exigida.

Subsecéo Il

Da inclusdo maior de tamanho de lote

Art. 107. O disposto nesta Subsecéo refere-se ao aumento superior a 10 (dez) vezes o tamanho do
lote de referéncia registrado para formas farmacéuticas estéreis.

Art. 108. A inclusdo maior de tamanho de lote requer a apresentacdo dos documentos constantes dos
incisos VIII, 1X, X e XI do art. 50 desta Resolucao.



Art. 109. O pedido de inclusdo maior de tamanho de lote deve ser protocolado e sé pode ser
implementado ap6s aprovacao da Anvisa.

Secao VI

Das mudancas relacionadas ao insumo ativo

Subsecéo |

Da alteracdo da especificacdo do insumo ativo

Art. 110. O disposto nesta Subsecdo refere-se a alteracdo de especificagdo do insumo ativo, com ou
sem alteracdo de fabricante.

Art. 111. A alterag&o de especificacdo do insumo ativo requer a apresentacido dos documentos
constantes dos incisos X, XI, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV e XXVI do art. 50 desta Resolucéo.

Paragrafo Unico. Quando se tratar de forma farmacéutica comparada, o0 documento constante do
inciso XI do art. 50 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 mudanca
pos-registro.

Art. 112. O pedido de alteragéo de especificagdo do insumo ativo deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado apds aprovagéo da Anvisa.

Subsecéo Il

Daincluséo ou alteracéo do fabricante do insumo ativo

Art. 113. O disposto nesta Subsecéo refere-se a incluséo ou alteragéo do fabricante do insumo ativo
do medicamento dinamizado registrado, quando mantidas todas as especificacfes aprovadas do
insumo ativo.

Paragrafo Unico, A alteracédo da razéo social do fabricante do insumo ativo ndo é considerada
alteracao de fabricante, devendo constar como informac¢éo suplementar no HMP do medicamento.

Art. 114. A incluséo ou alterac&o do fabricante do insumo ativo requer a apresentacdo dos
documentos constantes dos incisos X, XI, XX, XXI, XXII, XXIIl, XXIV, XXV e XXVI do art. 50 desta
Resolucao.



Paragrafo Unico. Quando se tratar de forma farmacéutica comparada, o0 documento constante do
inciso Xl do art. 50 somente sera exigido caso o estudo de estabilidade utilizado para comprovacao
do prazo de validade tenha sido realizado com o medicamento para o qual se pleiteia a mudanga
pos-registro.

Art. 115. O pedido de incluséo ou alteracao do fabricante do insumo ativo deve ser protocolado e s6
pode ser implementado apds aprovacao da Anvisa.

Secdo IX

Das mudancas relacionadas aos excipientes

Subsecéo |

Da altera¢c&o menor de excipiente

Art. 116. O disposto nesta Subsecéo refere-se a altera¢éo qualitativa ou quantitativa de um excipiente
farmacopeico por outro excipiente farmacopeico, desde que desempenhem a mesma funcéo na
formulagédo e as alteragdes no tamanho e composicédo dos glébulos, desde que dentro dos limites
farmacopeicos.

Paragrafo Gnico. O disposto nesta Subsec¢éo nado se aplica a medicamentos estéreis.

Art. 117. A alteragdo menor de excipiente requer a apresentacao dos documentos constantes dos
incisos VI, VII, VIII, X, XIl, XXXII e XXXIII do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 118. A alteragdo menor de excipiente pode ser implementada imediatamente ap0s a data de
protocolizagdo da peticao.

Subsecéo Il

Da alterac&o maior de excipiente

Art. 119. O disposto nesta Subsecao refere-se a alteragéo qualitativa ou quantitativa de quaisquer
excipientes em formas farmacéuticas estéreis e, para todas as formas farmacéuticas, a incluséo de
excipiente cujo uso em medicamentos dinamizados ndo esteja previsto nas farmacopeias e
compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa.



Art. 120. A alteracdo maior de excipiente requer a apresentacédo dos documentos constantes dos
incisos VII, VIII, X, XI, XIl, XXXII e XXXIII do art. 50 desta Resolucéo.

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 apés a aprovacédo e implementacédo da mudanca.

Art. 121. O pedido de alteracdo maior de excipiente deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado ap6s aprovacao da Anvisa.

Secéo X

Das mudancas relacionadas ao prazo de validade

Subsecéo |

Da reducéo do prazo de validade

Art. 122. O disposto nesta Subsecao refere-se a redugédo do prazo de validade do produto acabado e
do produto apés aberto ou preparado.

Art. 123 A reducdo do prazo de validade do medicamento dinamizado requer a apresentacéo do
documento constante do inciso XXVII do art. 50 desta Resolugéo.

Art. 124. Quando se tratar de formas farmacéuticas comparadas, a reducéo do prazo de validade
deve ser peticionada para todos os medicamentos que utilizaram o estudo de estabilidade para
comprovacao do prazo de validade.

Art. 125. A reducgé@o do prazo de validade do medicamento dinamizado pode ser implementada
imediatamente apds a data de protocolizacédo da peticao.

Subsecéo Il

Da ampliacéo do prazo de validade



Art. 126. O disposto nesta Subsecao refere-se a ampliagao do prazo de validade do produto acabado
e do produto apos aberto ou preparado.

Art. 127. A ampliacdo do prazo de validade do medicamento dinamizado requer a apresentacéo do
documento constante do inciso XXVIII do art. 50 desta Resolucao.

Art. 128. O pedido de ampliacdo do prazo de validade do medicamento dinamizado deve ser
protocolado e s6 pode ser implementado apos aprovacao da Anvisa.

Subsecéo llI

Da alteracéo dos cuidados de conservagao

Art. 129. O disposto nesta Subsecéo refere-se a alteracdo dos cuidados de conservagéo do produto
acabado e do produto apés aberto ou preparado.

Art. 130. A alterag&o dos cuidados de conservacao requer a apresentacdo do documento constante
do inciso XXVIII do art. 50 desta Resolugéo.

Art. 131. E permitida, concomitantemente, a alterac&o do prazo de validade do medicamento em
funcdo da alteracdo dos cuidados de conservagéo.

Art. 132. O pedido de alteragéo dos cuidados de conservacdo do medicamento dinamizado deve ser
protocolado e so pode ser implementado apos aprovacao da Anvisa.

Secao Xl

Dainclusdo de nova apresentacédo

Art. 133. O disposto nesta Sec¢éo refere-se a inclusao de nova apresentacao de medicamento
dinamizado registrado, com diferente volume ou peso ou nimero de unidades farmacotécnicas,
mantendo-se o tipo e composi¢do do material de embalagem registrado.

Art. 134. A inclusé@o de nova apresentacao requer o envio dos documentos constantes dos incisos XI,
XXIX, XXX e XXXI do art. 50 desta Resolucéo.



Art. 135. O pedido de inclus@o de nova apresentacéo deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado apds aprovacdo da Anvisa.

Secéao Xl

Daincluséo de novo acondicionamento

Art. 136. O disposto nesta Secéo refere-se a inclusdo de novo acondicionamento com mudanca
qualitativa do material de embalagem primaria ou mudanca do tipo de embalagem primaria em
relacdo aos acondicionamentos registrados.

Art. 137. A inclus@o de novo acondicionamento requer a apresentagdo dos documentos constantes
dos incisos VIII, XI, XXXI, XXXIV, XXXV, XXXVI e XXXVII do art. 50 desta Resolucao.

Paragrafo tnico. 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 apés a aprovagédo e implementa¢do da mudanca.

Art. 138. O pedido de inclusdo de novo acondicionamento deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado ap6s aprovacao da Anvisa.

Secao Xl

Da alteracéo de especificacdo de embalagem primaria para condi¢cdo equivalente ou mais
protetora

Art. 139. O disposto nesta Sec¢éo refere-se a alterac@o de especificagdo de embalagem primaria,
mantendo-se a mesma composi¢do do material de embalagem primaria registrado para a forma
farmacéutica, a alteracéo do formato da embalagem primaria ou a alteragédo quantitativa da
composicao da embalagem primaria, sendo que, em todos os casos, desde que para condi¢cao
equivalente ou mais protetora.

Art. 140. A alteracéo de especificagdo de embalagem primaria para condi¢cdo mais protetora requer a
apresentacéo dos documentos constantes dos incisos VI, XXXIV, XXXV e XXXVIII do art. 50 desta
Resolucéo.



Art. 141. A alteracdo de especificacdo de embalagem primaria para condi¢cdo mais protetora pode ser
implementada imediatamente apos a data de protocolizacéo da peticéo.

Secao XllI

Da mudanca de embalagem secundaria ou envoltoério intermediario

Art. 142. O disposto nesta Secéo refere-se a alteracao, a incluséo ou a exclusdo de embalagem
secundaria ou envoltério intermediario de um medicamento registrado.

Art. 143. A mudanc¢a de embalagem secundaria ou envoltorio intermediario requer a apresentagéo
dos documentos constantes dos incisos Xl, XXXIV e XL do art. 50 desta Resolucéo.

§ 1° Se a mudanca de embalagem secundéria ou envoltério intermediario implicar em possivel
alteracdo na estabilidade do medicamento, também deve ser apresentado o documento constante do
inciso XI do art. 50 desta Resolucéo.

§ 2° Se a mudanc¢a de embalagem secundaria ou envoltério intermediério implicar em alteracdo na
rotulagem, também deve ser enviado layout dos novos rétulos.

Art. 144, O pedido de mudanga de embalagem secundaria ou envoltério intermediario deve ser
protocolado e sé pode ser implementado apds aprovagéo da Anvisa.

Secéo XIV

Da mudanca de acessorio

Art. 145. O disposto nesta Sec¢édo refere-se a alteracéo, a inclusdo ou a exclusao de acessorio ao
medicamento registrado.

Art. 146. A mudanca de acessorio requer a apresentagdo do documento constante do inciso XLI ou
do inciso XLIl do art. 50 desta Resolucdo, conforme o caso.

Art. 147. O pedido de mudanga de acessorio deve ser protocolado e s6 pode ser implementado apos
aprovacao da Anvisa.



Secao XV

Dainclusao de nova poténcia

Art. 148. O disposto nesta Secéo refere-se a inclusao de nova poténcia de um produto ja registrado
na mesma forma farmacéutica e indicagéo terapéutica, mantendo-se inalterados o processo de
producgdo e controle de qualidade.

Art. 149. A inclusdo de nova poténcia requer a apresentacdo dos documentos constantes dos incisos
X, XI, XLIll e XLIV do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 150. O pedido de inclus@o de nova poténcia deve ser protocolado e sé pode ser implementado
apos aprovacao da Anvisa.

Secéo XVI

Da alterac&o de posologia

Art. 151. O disposto nesta Sec¢édo refere-se a alteracdo de posologia para um medicamento
dinamizado registrado na mesma poténcia, forma farmacéutica, indicagéo terapéutica e populacéo-
alvo.

Art. 152. A alterac&o de posologia requer a apresentacdo dos documentos constantes dos incisos
XLV e XLVI do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 153. O pedido de alteracéo de posologia deve ser protocolado e s6 pode ser implementado apés
aprovacao da Anvisa.

Secéo XVIi

Da ampliacéo de uso



Art. 154. O disposto nesta Secéo refere-se ao aumento da populacdo-alvo para um medicamento
registrado, mantendo-se a indicacao terapéutica.

Art. 155. A ampliacdo de uso requer a apresentacao dos documentos XLV e XLVI do art. 50 desta
Resolucao.

Art. 156. O pedido de ampliacdo de uso deve ser protocolado e s6 pode ser implementado apés
aprovacao da Anvisa.

Secéao XVl

Dainclusédo de nova via de administracdo

Art. 157. O disposto nesta Sec¢éo refere-se a inclusdo de nova via de administragdo para um
medicamento registrado na mesma forma farmacéutica, mesma poténcia e mesma indicacao
terapéutica.

Art. 158. A incluséo de nova via de administracdo requer a apresentacdo dos documentos constantes
dos incisos XLV e XLVI do art. 50 desta Resolucgéo.

Art. 159. O pedido de inclusédo de nova via de administracdo deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado apds aprovagéo da Anvisa.

Secéo XIX

Daincluséo de indicacéo terapéutica prevista em literatura

Art. 160. O disposto nesta Secéo refere-se a inclusdo de indicacao terapéutica prevista em literatura
para um medicamento registrado na mesma forma farmacéutica e mesma poténcia.

Art. 161. A incluséo de indicagéo terapéutica prevista em literatura requer a apresentacdo dos
documentos constantes dos incisos XLV e XLVI do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 162. O pedido de incluséo de indicacdo terapéutica prevista em literatura deve ser protocolado e
s6 pode ser implementado apds aprovacgao da Anvisa.



Secédo XX

Dainclusao de indicacéo terapéutica ndo prevista em literatura

Art. 163. O disposto nesta Secéo refere-se a inclusao de indicagéo terapéutica nao prevista em
literatura para um medicamento registrado na mesma forma farmacéutica e mesma poténcia.

Art. 164. A incluséo de indicacédo terapéutica ndo prevista em literatura requer a apresentacao dos
documentos constantes dos incisos XLVI e XLVII do art. 50 desta Resolucao.

Art. 165. O pedido de inclusé@o de indicacdo terapéutica ndo prevista em literatura deve ser
protocolado e sé pode ser implementado apés aprovagédo da Anvisa.

Secéo XXI

Das mudancas relacionadas ao controle de qualidade

Subsecéo |

Dainclusdo de um novo teste de controle de qualidade

Art. 166. O disposto nesta Subsecéo refere-se a inclusdo de um novo teste de controle de qualidade
dos insumos ativos, dos excipientes ou do produto acabado, mesmo quando a inclusao for decorrente
de atualizacdo de farmacopeia ou compéndio oficial.

Art. 167. A inclusdo de um novo teste de controle de qualidade requer a apresenta¢céo dos
documentos constantes dos incisos Xll e XLVIII do art. 50 desta Resolugao.

§ 1° Caso a incluséo seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o
documento constante do inciso X do art. 50 desta Resolucéo.

§ 2° Caso a inclusédo seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXI do art. 50 desta Resolu¢éo.



§ 3° Caso a incluséo seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXII do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 168. 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.

Subsecéo Il

Da excluséo de teste de controle de qualidade obsoleto

Art. 169. O disposto nesta Subsecéo refere-se a exclusao de teste de controle de qualidade dos
insumos ativos, dos excipientes ou do produto acabado, decorrente de obsolescéncia.

Art. 170. A exclus@o de teste de controle de qualidade obsoleto requer a apresentacdo dos
documentos constantes dos incisos XLIX e L do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 171. O pedido de excluséo de teste de controle de qualidade obsoleto deve ser protocolado e s6
pode ser implementado apds aprovacao da Anvisa.

Subsecao Il

Do estreitamento dos limites de especificacao

Art. 172. O disposto nesta Subsecéo refere-se ao estreitamento dos limites de especificacdo de
controle de qualidade dos insumos ativos, dos excipientes ou do produto acabado, dentro da faixa
dos limites atualmente aprovados, mantendo-se o mesmo método analitico.

Art. 173. O estreitamento dos limites de especificacdo requer a apresentacdo do documento
constante do inciso LI do art. 50 desta Resoluc¢éo.

§ 1° Caso a mudanca seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o
documento constante do inciso X do art. 50 desta Resolucéo.

§ 2° Caso a mudanca seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXI do art. 50 desta Resolugéo.



§ 3° Caso a mudanca seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXII do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 174. O estreitamento dos limites de especificacéo pode ser implementado imediatamente e deve
ser anotado no HMP, anexando-se a ele a documentagéo técnica exigida.

Subsecéo IV

Da ampliacdo dos limites de especificacéo

Art. 175. O disposto nesta Subsecéo refere-se a ampliacdo dos limites de especificacdo de controle
de qualidade dos insumos ativos, excipientes ou produto acabado, mantendo-se o0 mesmo método
analitico.

Art. 176. A ampliacdo dos limites de especificagdo requer a apresenta¢do dos documentos
constantes dos incisos LI e LIl do art. 50 desta Resolugéo.

§ 1° Caso a mudanca seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o
documento constante do inciso X do art. 50 desta Resolucéo.

§ 2° Caso a mudanca seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXI do art. 50 desta Resolugéo.

§ 3° Caso a mudanca seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXII do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 177. O pedido de ampliacdo dos limites de especificacdo deve ser protocolado e sé pode ser
implementado apds aprovacéo da Anvisa.

Subsecéo V

Da adequacao de método analitico decorrente da atualizagdo de farmacopeia ou compéndio
oficial



Art. 178. O disposto nesta Subsecéo refere-se a adequacao de método analitico de controle de
qualidade dos insumos ativos, dos excipientes ou do produto acabado decorrente de atualizacdo do
método analitico aprovado na farmacopeia ou compéndio oficial em que esta descrito.

Art. 179. A adequacédo de método analitico decorrente da atualizacéo de farmacopeia ou compéndio
oficial requer a apresentacdo dos documentos constantes dos incisos XIlI, LIl e LIV do art. 50 desta
Resolucao.

§ 1° Caso a mudanca seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o
documento constante do inciso X do art. 50 desta Resolugéo.

§ 2° Caso a mudanca seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXI do art. 50 desta Resolugéo.

§ 3° Caso a mudanca seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXII do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 180. 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
documentacao técnica exigida.

Subsecéo VI

Da mudanca de método analitico

Art. 181. O disposto nesta Subsecéo 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. 182. A mudancga de método analitico requer a apresentacao dos documentos constantes dos
incisos XII, LI, LIV e LV do art. 50 desta Resolucao.

§ 1° Caso a mudanca seja relacionada ao produto acabado, também deve ser apresentado o
documento constante do inciso X do art. 50 desta Resolucéo.



§ 2° Caso a mudanca seja relacionada a insumo ativo, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXI do art. 50 desta Resolugéo.

§ 3° Caso a mudanca seja relacionada a excipiente, também deve ser apresentado o documento
constante do inciso XXXII do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 183. O pedido de mudanga de método analitico deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado apds aprovacao 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
documentacéo técnica exigida.

Subsecéo VIl

Da mudanca no controle de qualidade da embalagem

Art. 184. O disposto nesta Subsecdao refere-se a alteracdo dos testes, limites de especificacdes e
métodos de controle de qualidade das embalagens.

Art. 185. A mudancga no controle de qualidade da embalagem requer a apresentacdo dos documentos
constantes dos incisos LI, LIII, LIV, LV do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 186. A mudancga no controle de qualidade da embalagem pode ser implementada imediatamente
e deve ser anotada no HMP, anexando-se a ele a documentacao técnica exigida.

Secao XXII

Da excluséo de fabricante do insumo ativo, de local de embalagem primaria, de local de
embalagem secundéria ou de local de fabricagdo do medicamento

Art. 187. A excluséo de fabricante do insumo ativo, de local de embalagem primaria, de local de
embalagem secundaria ou de local de fabricagdo do medicamento requer a apresentacao do
documento constante do inciso LVII do art. 50 desta Resolucéo.

Art. 188. A excluséo de fabricante do insumo ativo, de local de embalagem primaria, de local de
embalagem secundaria ou de local de fabricacdo do medicamento pode ser implementada
imediatamente apds a data de protocolizacédo da peticéo.



Secao XXl

Da alteracéo de nome do medicamento

Art. 189. O disposto nesta Secéo refere-se a alteracéo de nome do medicamento, desde que nao
tenha sido comercializado.

Art. 190. A alteracdo de nome do medicamento requer a apresentacdo do documento constante do
inciso LVIII do art. 50 desta Resolucao.

Art. 191. O pedido de alteracdo de nome do medicamento deve ser protocolado e s6 pode ser
implementado ap6s aprovacéo da Anvisa.

Secao XXIV

Do cancelamento de registro de apresentacdo do medicamento

Art. 192. O disposto nesta Sec¢éo refere-se ao cancelamento de registro de uma ou mais
apresentacdes do medicamento.

Art. 193. O pedido de cancelamento de registro de apresentacdo do medicamento deve ser
protocolado e terd efeitos apds aprovagédo da Anvisa.

Sec¢ao XXV

Do cancelamento de registro do medicamento

Art. 194. O disposto nesta Sec¢éo refere-se ao cancelamento de registro de todas as apresentagfes
do medicamento.

Art. 195. O pedido de cancelamento de registro do medicamento deve ser protocolado e tera efeitos
apos aprovacao da Anvisa.



CAPITULO X

DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 196. Os detentores de registro de medicamentos dinamizados que, nos termos desta Resolucao,
passarem a se enquadrar como medicamentos dinamizados notificados, deverdo proceder a
adequacdao, obrigatoriamente, até a primeira renovacao de registro apds o inicio da vigéncia desta
Resolucao.

§ 1° Para a adequacédo, a empresa deve peticionar o cancelamento do registro do medicamento e,
guando publicado o cancelamento, proceder a notificagédo, conforme este regulamento técnico.

§ 2° O registro dos medicamentos de que trata o caput deste art. 196 nao sera renovado e sera
realizado o cancelamento do registro daqueles que ndo se adequarem.

§ 3° O prazo para a realizacao da avaliagdo de micotoxinas e determinacéo de residuos de
agrotoxicos e afins sera de até 3 (trés) anos, contados a partir do inicio da vigéncia desta Resolucao.

§ 4° Para os medicamentos que, decorrido o prazo indicado no 8§ 3° deste art. 196, ainda tiverem
registro vélido, a avaliagdo de micotoxinas e determinagéo de residuos de agrotéxicos e afins devem
ser incluidos pela empresa nas andlises de controle de qualidade, devendo ser apresentados
obrigatoriamente quando da notificacdo a que se refere o caput deste art. 196.

§ 5% Nos casos previstos no caput deste art. 196, desde que nenhuma alteracéo seja realizada na
condicao registrada, a notificacéo inicial do medicamento poderd ser realizada mediante a
apresentacéo de estudo de acompanhamento de 1 (um) lote do medicamento, conduzido no Gltimo
periodo de validade do registro, acompanhado do protocolo de estudo de estabilidade de 3 (trés)
novos lotes do medicamento.

Art. 197. Os medicamentos dinamizados notificados conforme os critérios definidos pela Resolugéo -
RDC n° 26, de 30 de marco de 2007, que dispbe sobre o registro de medicamentos dinamizados
industrializados homeopaticos, antroposéficos e anti-homotoxicos poderdo ser comercializados até a
data de vencimento da notificacéo e, ap0s, deverdo se adequar a este regulamento.

§ 1° A adequacdo referida no caput deste art. 197 pode ser feita antes da data de vencimento da
notificacdo, a critério da empresa, que deve cancelar a notificacdo existente e realizar nova
notificacdo, conforme este regulamento técnico.



§ 2° O prazo para a realizagdo da avaliagdo de micotoxinas e determinagéo de residuos de
agrotoxicos e afins sera de até 3 (trés) anos, contados a partir do inicio da vigéncia desta Resolucéo.

§ 3° Para os medicamentos que, decorrido o prazo indicado no § 2° deste art. 197, ainda tiverem
notificacdo valida, a avaliacdo de micotoxinas e determinacéo de residuos de agrotéxicos e afins
devem ser incluidos pela empresa nas analises de controle de qualidade.

Art. 198. As peti¢des ja protocoladas na Anvisa para registro de medicamentos dinamizados que nao
tiveram decisdo publicada e que se enquadrem na notificagdo serdo encerradas, podendo a empresa
interessada proceder imediatamente a notificacdo do medicamento.

Art. 199. Os medicamentos registrados que, nos termos desta Resolucdo, assim permanecerem,
deverdo proceder as adequac¢fes necessarias por meio do peticionamento de cédigo de assunto
especifico.

§ 1° AlteragOes relacionadas a controle de qualidade, incluindo a avaliagao de micotoxinas e residuos
de agrotoxicos e afins, devem ser peticionadas em até 3 (trés) anos, contados a partir do inicio da
vigéncia desta Resolugéo.

§ 2° Altera¢Bes que ndo envolvam controle de qualidade, tais como alteragcéo na restricao de venda,
devem ser peticionadas em até 6 (seis) meses, contados a partir do inicio da vigéncia desta
Resolucao.

Art. 200. Para todos os medicamentos dinamizados atualmente registrados ou notificados, devera ser
incluida na rotulagem, conforme inciso Il do art. 39 desta Resolug&o, e na bula, conforme alinea a do
inciso Il do art. 42 desta Resolucdo, a frase relativa as indica¢des terapéuticas, no prazo de 180 dias
contados a partir do inicio da vigéncia desta Resolucao.

§ 1° Para medicamentos registrados, as inclusdes de que trata o caput deste art. 200 devem ser
realizadas por meio de notificagéo de alteracdo de texto de bula e de rotulagem.

§ 2° Para medicamentos notificados, as inclusdes de que trata o caput deste art. 200 devem ser
realizadas pela empresa no prazo indicado e os nhovos modelos de bula e rotulagem devem ser
submetidos eletronicamente a Anvisa quando da renovacao da notificagdo do medicamento.

Art. 201. As peticBes de registro protocoladas antes da data de vigéncia desta Resolucao, cujos
produtos permanecerem passiveis de registro serdo analisadas conforme esta Resolucao.



Art. 202. As peticBes pés-registro contempladas no escopo deste regulamento protocoladas antes da
data de vigéncia desta Resolucao, incluindo as que se encontram em analise, serdo analisadas
conforme as Resolugdes vigentes a época do protocolo.

Paragrafo Unico. Para as peticdes que passaram a ser classificadas como de implementacao
imediata por esse regulamento, as empresas poderao solicitar a desisténcia da peticdo e seguir o
disposto neste regulamento.

Art. 203. Quando for constatada irregularidade nas peticdes de implementacdo imediata, a empresa
podera ser suspensa da realizagdo do procedimento simplificado de mudancas pds-registro.

§ 1° Considera-se irregularidade a auséncia das provas requeridas ou com prova reprovada para a
mudanca na data de implementacéo.

§ 2° A empresa suspensa do procedimento simplificado fica impedida por 1 (um) ano, a partir da data
de publicacéo da decisdo de suspensdo, de implementar modifica¢des pds-registro sem a
autorizagdo prévia da Anvisa, para qualquer medicamento de sua titularidade.

Art. 204. Quando a peticdo de renovacao de registro estiver em fase recursal, ndo sera aplicavel o
procedimento simplificado para as peti¢cdes pés-registro do processo correspondente.

Art. 205. Caso a mudanga pos-registro a ser realizada no medicamento dinamizado ndo se enquadre
em nenhuma classificagdo disposta nesta Resolugdo, caberd a Anvisa, mediante solicitacdo do
requerente, estabelecer o assunto a ser peticionado, a documentacéo, 0s ensaios e outras provas
gue devem ser apresentadas pelo requerente para avaliacéo técnica.

§ 1° Caso 0 assunto a ser peticionado requeira protocolo, o pedido de mudanca deve ser protocolado
nos termos desta Resolugéo.

§ 2° Caso 0 assunto a ser peticionado ndo requeira protocolo, a mudanca deve ser anotada no HMP,
juntando-se a ele a documentacao técnica requerida.

Art. 206. As obrigatoriedades referentes a farmacovigilancia a que ficam sujeitos os detentores de
registro e notificagdo de medicamentos dinamizados sédo tratadas em regulamento especifico da area
de farmacovigilancia.



Art. 207 O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Resolugéo constitui infracao sanitaria,
nos termos da Lei n°® 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil,
administrativa e penal cabiveis.

Art. 208. Os efeitos do § 2° do art. 203 passarao a vigorar no prazo de 360 (trezentos e sessenta
dias) dias, contados a partir da vigéncia desta Resolucao.

Art. 209. Fica revogada a Resolucédo - RDC n° 26, de 30 de marco de 2007.

Art. 210. Esta Resolucdo entra em vigor no prazo de 60 (sessenta) dias, a partir da data de sua
publicacéo.

FERNANDO MENDES GARCIA NETO

ANEXO |

JUSTIFICATIVA DA SOLICITACAO

Descrigdo da solicitagao*

Razéo da solicitacao?

Concluséo?




Declaro que nenhuma mudanca, além da acima descrita, sera realizada.

Declaro, ainda, que as informacdes constantes no texto de bula e rotulagem serdo alteradas de acordo com a
solicitacdo acima descrita, sendo que, para peticdes que ndo sejam de implementacdo imediata, tal atualizagéo
ocorrera somente apos a aprovacao desta Anvisa.

Na condicdo de responsavel técnico, de responsavel pela garantia da qualidade e de responsavel por assuntos
regulatérios da empresa XXXXXX, atesto a veracidade das informacdes prestadas.

Assinaturas:

Responsavel Técnico:

Responséavel pela Garantia da Qualidade:

Responsavel por Assuntos Regulatérios:

1. Descricao detalhada da mudanca pés-registro pleiteada pelo requerente.

2. Motivacédo da alteracéo proposta pela empresa, incluindo os argumentos técnicos para a realizacao
da alteracdo. Se pertinente, a empresa devera anexar a justificativa, a documentacdo comprobatéria
da motivagéo.

3. Descri¢cdo detalhada dos documentos apresentados, incluindo todo o racional dos requisitos
técnicos e sanitérios e a avaliagéo referente ao cumprimento satisfatério de cada requisito previsto
para a aprovacado da mudanca pos-registro, que permitiriam sua aprovacao.

ANEXO 1l

QUADROS COMPARATIVOS

QUADRO A

Quadro A - Comparativo de formulas

Forma Farmacéutica

Poténcia




Formula anterior Formula proposta
Cédigo N 0 . . ]
swsinca 008,051 Fursao | MR | i | oo | e | e
ou CAS 9 9 p
Peso médio = Peso médio = E/Od:as alteracdes em
QUADRO B

Quadro B - Comparativo de processos de producao

Forma Farmacéutica

Poténcia

Processo Aprovado

Processo Proposto

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

Descrigdo e referéncia do método
de producéo das poténcias
intermedidrias’

Descrigdo e referéncia do método
de producgdo do medicamento
dinamizado?

Metodologias de controle em
processo com especificacdo

Fluxograma de producdo aprovado

Operacio Parametros da
Etapa? Substancia® L operagao Equipamentos Controle em processo®
Unitaria I
unitaria
Fluxograma de producéo proposto
Operacio Parametros da
Etapa? Substéancias® Unitaria operagao Equipamentos Controle em processo®
unitaria*

1. Descrever o processo na forma de tépicos, numerando cada uma das etapas e destacando as
diferencas entre os processos. Informar em qual farmacopeia ou compéndio oficial 0 método de
producéo esta descrito.

2. De acordo com a numeracao da descricao do processo produtivo, identificar as etapas criticas do

processo.

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




4. Informacdes referentes a velocidade, temperatura, tempo etc., incluindo identificacdo dos

parametros criticos.

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

QUADRO C

Quadro C - Comparativo de tamanho do 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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