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Consulta Publica n® 18, de 10 de marc¢o de 2015
D.O.U de 11/03/2015

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicdes que Ihe
confere os incisos Ill e IV, do art. 15 da Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, bem como o inciso Il e 8§ 1°
e 3° do art. 5° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 650 da ANVISA, de 29
de maio de 2014, publicada no DOU de 02 de junho de 2014, tendo em vista o disposto nos incisos lll, do
art. 29, lll e 1V, do art. 7° da Lei n® 9.782, de 1999, o art. 35 do Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, o
Programa de Melhoria do Processo de Regulamentagcédo da Agéncia, instituido por meio da Portaria n® 422,
de 16 de abril de 2008, resolve submeter a consulta publica, para comentarios e sugestdes do publico em
geral, proposta de ato normativo em Anexo, conforme deliberado em reunido realizada em 05 de marc¢o de
2015, e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicacéo.

Art. 1° Fica estabelecido o prazo de 30 (trinta) dias para envio de comentarios e sugestdes ao texto
da Resolugdo-RDC que dispde sobre as mudangas pds-registro, cancelamento de registro de
medicamentos e d& outras providéncias, relacionada a revisdo da Resolu¢do —RDC n° 48/2009, conforme
Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo terd inicio 7 (sete) dias apds a data de publicacéo
desta Consulta Publica no Diario Oficial da Uni&o.

Art. 2° A proposta de ato normativo estard disponivel na integra no portal da Anvisa na internet e as
sugestbes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do preenchimento de formulario especifico,
disponivel no endereco: http:/formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id _aplicacao=19731.

81° As contribuicdes recebidas sdo consideradas publicas e estardo disponiveis a qualquer
interessado por meio de ferramentas contidas no formulario eletrénico, no menu “resultado”, inclusive
durante o processo de consulta.

§2° Ao término do preenchimento do formulério eletrénico seré disponibilizado ao interessado niumero
de protocolo do registro de sua participacdo, sendo dispensado o envio postal ou protocolo presencial de
documentos em meio fisico junto & Agéncia.

§3° Em caso de limitagcéo de acesso do cidaddo a recursos informatizados serd permitido o envio e
recebimento de sugestées por escrito, em meio fisico, durante o prazo de consulta, para o seguinte
endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Geréncia Geral de Medicamentos, SIA trecho 5, Area
Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

84° Excepcionalmente, contribuigbes internacionais poderdo ser encaminhadas em meio fisico, para o
seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Assessoria de Assuntos Internacionais
(AINTE), SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria promovera a
analise das contribuic6es e, ao final, publicard o resultado da consulta publica no portal da Agéncia.

Paragrafo unico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de conveniéncia e oportunidade,
articular-se com 6rgédos e entidades envolvidos com o assunto, bem como aqueles que tenham manifestado
interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussdes técnicas e a deliberagdo final da Diretoria
Colegiada.

JAIME CESAR DE MOURA OLIVEIRA
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Assunto: Proposta de Consulta Publica que dispde sobre o processo de revisdo da Resolucdo RDC N° 48
de 2009 que dispde sobre mudangas pos-registro, cancelamento de registro de medicamentos.
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ANEXO
Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° XX, XX de XXX de 201X.

Dispde sobre mudancgas pds-registro, cancelamento de registro
de medicamentos e d& outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que Ihe
confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e
tendo em vista o disposto no inciso Il e nos 8§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos
do Anexo | da Portaria n°® 354 da Anvisa, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de
2006, em reunido realizada em ___ de de 20__, adota a seguinte Resolu¢do da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicag&o:

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

CAPITULO |
DAS DISPOSI(;OES INICIAIS
Secdo |
Objetivo
Art. 2° Esta Resolucdo tem o objetivo de classificar as mudangas pds-registro de medicamentos,
estabelecer os critérios e a documentagdo minima necessaria, prever responsabilidades diretas das
empresas e estabelecer o procedimento simplificado de mudancas po6s-registro de implementacdo imediata
de acordo com a classificagdo da mudanca estabelecida neste regulamento, visando garantir a qualidade,
seguranca e eficicia destes medicamentos.
Secao |l

Abrangéncia

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

Secéo Il
Definicbes

Art. 4° Para efeito desta Resolucdo, sdo adotadas as seguintes definicdes:



I - Histérico de Mudancas do Produto (HMP): formulario no qual deverdo ser registradas
informacdes a respeito do histérico anual do produto;

- protocolo de estudo de estabilidade: documento por meio do qual se define o plano de
estudo de estabilidade, incluindo as provas e critérios de aceitacdo, cronograma, caracteristicas do lote a
ser submetido ao estudo, quantidade das amostras, condicdes do estudo, métodos analiticos e material de
acondicionamento;

I - mudancas muiltiplas concomitantes: mudangas decorrentes de uma mudanca principal
prevista nesta Resolucéo;

Vv - mudancas multiplas paralelas: duas ou mais mudangas simultineas e diretamente
relacionadas protocoladas conjuntamente;

V- procedimento ordindrio: € o procedimento de peticionamento que requer protocolo e que
deve aguardar manifestacao favoravel da Anvisa para a implementacao, incluindo as petices que estédo
classificadas como de implementacédo imediata por este regulamento;

VI - procedimento simplificado: € a simplificacdo do procedimento ordinario de peticionamento,
exclusivamente para as peticdes que sdo classificadas como de implementacdo imediata por este
regulamento; e

VII - Parecer de Andlise Técnica da Empresa (PATE): parecer elaborado pela empresa detentora
do registro que aborda no minimo todos os critérios e documentos previstos neste regulamento e
normativas sanitaria afins, incluindo uma avaliagao critica de todos os aspectos relevantes para a avaliagao
da Anvisa. O mesmo deve assegurar que foram realizados e aprovados os critérios e documentos
apresentados para a autoridade sanitaria com a finalidade de manutencdo dos parametros de qualidade,
seguranca e eficicia do produto. Esse documento devera ser assinado pelos principais responsaveis da
empresa: Técnico, da Garantia da Qualidade, Clinico, Desenvolvimento do Produto e Regulatério.

CAPITULO Il

DAS DISPOSICOES SOBRE CLASSIFICACAO E PROTOCOLO DAS MUDANGAS POS-REGISTRO

Art. 5°  As mudancas pos-registro sdo classificadas de acordo com o seu potencial impacto na
gualidade, seguranca e eficacia do medicamento, podendo ser de implementacdo imediata, com ou sem
protocolizagdo de peti¢do, ou depender de aprovagéo prévia da Anvisa.

§ 1° Independentemente de a mudanca ter sido classificada como de implementagcédo imediata por
esta norma, caso o requerente identifique potencial impacto significativo na qualidade, seguranca e eficicia
do medicamento, a empresa devera apresentar as provas adicionais que julgar necesséarias e aguardar
manifestacdo da Anvisa.

§ 2° Independentemente de a mudanca ter sido classificada como de implementag&do imediata por
esta norma, caso a Anvisa identifigue a necessidade de suspensdo de uma empresa quando da
constatacdo de irregularidades relacionadas ao procedimento simplificado, a empresa suspensa devera
protocolar de acordo com o procedimento ordinario e dessa forma, para todas as peticdes pds-registro da
sua titularidade somente poderd implementar uma mudangca pOds-registro apds avaliacdo prévia e
autorizacdo da Anvisa.

Art. 6° As mudancas de implementacdo imediata poderdo ser implementadas quando todas as
provas requeridas estiverem anexadas ao HMP disponivel na empresa ou a peticao individual protocolada,
exceto quando a referida mudanca for paralela a outra que requeira prévia aprovacado, hipétese em que a
implementacdo das mudancas e o preenchimento do HMP devera ser feito somente apds a aprovacéo da
Anvisa.

§ 1° A implementacdo imediata das mudancas ndo impede a analise, a qualquer tempo, da
documentacao exigida, podendo ser deferidas ou indeferidas.

§ 2° Em caso de indeferimento, as condi¢cbes anteriores a mudanca deverdo ser restabelecidas
imediatamente apds a manifestacédo da Anvisa.



Art. 7° As mudancas que requeiram aprovacado prévia devem ser protocoladas e aguardar analise e
manifestacdo favoravel da Anvisa para serem implementadas.

Art. 8° Quando houver mais de uma mudanca simultinea para uma mesma apresentacao,
concentracdo e forma farmacéutica, a empresa poderd protocolar essas mudancas paralelamente ou
concomitantemente.

Art. 9° Nos casos de mudangas paralelas, a empresa devera protocolar cada mudancga individual
apresentando documentacéo Unica que contemple todas as provas relativas a cada um dos assuntos de
peticéo.

§ 1° A descricdo das alteracdes paralelas e sua correlacdo devem constar na justificativa a que se
refere o artigo 15, lll, desta Resolucao.

§ 2° A requerente deve apresentar a avaliagdo do efeito aditivo de mudancas individuais paralelas no
qgue se refere ao potencial impacto na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento e apresentar as
provas adicionais necessarias.

Art. 10. Nos casos de mudangas concomitantes, o peticionamento deve ser referente & mudanca
principal e a informacao sobre a mudanca concomitante deve ser descrita na justificativa.

Paragrafo Unico. As Unicas mudancas que serdo consideradas como concomitantes sao aquelas
explicitas nesta norma.

Art. 11. Nos casos nao previstos nesta Resolugéo, ou que ndo satisfagam a algum dos quesitos
especificados, a empresa devera entrar em contato com a Anvisa para estabelecer os testes e a
documentacéo que deverdo ser apresentados.

Art. 12.  As mudancas de pds-registro previstas nesta Resolugcdo estdo descritas no anexo | deste
regulamento.

§ 1° As mudancas relacionadas ao insumo farmacéutico ativo estdo descritas no anexo I, item 1(um),
modificacdes a; b; c; d; e; f.

§ 2° As mudangas relacionadas aos testes, limites de especificacdes e métodos analiticos do controle
de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo e medicamento estdo descritas no anexo I, item 2
(dois), modificagfes a; b; c; d; e; f; g.

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

§ 4° As mudancas relacionadas a descricdo e composi¢cdo do medicamento estdo descritas no anexo
[, item 4 (quatro), modificagBes a; b; c; d; e; f; g; h; i; j; k; I; m; n.

8§ 5° As mudancas relacionadas ao local de uma ou mais etapas do processo produtivo do
medicamento estdo descritas no anexo |, item 5 (cinco) , modificagbes a; b; c; d; e; f.

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

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

§ 8° A mudanca relacionada a inclusdo de nova apresentacdo esta descrita no anexo I, item 8 (oito),
modificacao a.

8§ 9° As mudancas relacionadas ao prazo de validade ou aos cuidados de conservacdo do
medicamento estdo descritas no anexo |, item 9 (nove), modificagbes a; b; c; d.

§ 10° A inclusé@o de nova concentracdo estdo descritas no anexo |, item 10 (dez), modificacdes a; b.



§ 11° As mudangas relacionadas & posologia, ampliacdo de uso, incluséo de nova via de
administracdo e nova indicacao terapéutica estao descritas no anexo I, item 11 (onze), modificac8es a; b; c;
d; e.

§ 12° As mudancas relacionadas ao nome do medicamento, cancelamento do registro do
medicamento e exclusédo de local de fabricacdo do farmaco ou local de embalagem primaria ou local de
embalagem secundaria ou local de fabricacdo do produto estdo descritas no anexo |, item 12 (doze),
modificacdes a; b; c; d.

CAPITULO IlI

DAS DISPOSIGCOES GERAIS REFERENTES A DOCUMENTAGAO

Art. 13. A documentacdo solicitada para cada modificagdo estd descrita no Anexo | deste
regulamento.

Art. 14. Toda a documentacéo deve estar de acordo com legislacdo especifica e, existindo guia
especifico, este devera ser atendido integralmente.

§ 1° As normas especificas, tais como as que estabelecem os critérios de bioisengéo e validacdo de
metodologia analitica, podem servir de fundamento para a auséncia de documentagdo exigida nesta
Resolucéo.

§ 2° Na auséncia de legislagcédo e guias especificos, provas adicionais deverdo ser discutidas com a
Anvisa.

Art. 15. Todas as peticdes de mudancas pés-registro e cancelamento de registro de medicamentos
gue necessitem de protocolizacdo devem ser acompanhadas dos seguintes documentos:

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

- Formularios de Peti¢do devidamente preenchidos; e

I - justificativa da solicitagdo, contemplando a descricdo detalhada, o racional e concluséo da
proposta, conforme Anexo II.

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

§ 1° A peticdo do Histérico de Mudangas do Produto dispensa a apresentacdo de Formularios de
Peticdo.

§ 2° O solicitante da mudanca pos-registro deverd adicionar ao PATE impresso midia eletrbnica
contendo arquivo em formato pdf, que permita a realizagdo de busca textual e cdpia. Orienta¢des adicionais
a respeito do PATE serao disponibilizadas no sitio eletrénico da Anvisa.

Art. 16. Nos casos em que for exigido relatério de estudo de estabilidade, poderéa ser apresentado o
estudo de estabilidade acelerado, obrigatoriamente acompanhado de estudo de estabilidade de longa
duracdo em andamento ou de estudo de estabilidade de longa duragdo concluido.

Art. 17. Os dados do estudo de estabilidade gerados posteriormente a apresentacdo do protocolo
de estabilidade ou do estudo de estabilidade incompleto deverdo ser incluidos no Histérico de Mudancgas do
Produto, mesmo que o estudo néo esteja concluido.

Art. 18. Nos casos em que for exigido protocolo ou relatério de validagdo de processo, o sumario do
relatorio de validacao gerado posteriormente devera ser incluido no Histérico de Mudangas do Produto.

Art. 19. Os resultados fora de especificacdo do estudo de estabilidade em andamento devem ser
informados imediatamente a Anvisa, incluindo a avaliacdo da necessidade de aplicacdo de medida cautelar.
A proposta de acao corretiva devera ser enviada posteriormente a conclusdo da investigagéo.



Art. 20. O prazo de validade do medicamento serd definido de acordo com os resultados de
estabilidade apresentados.

§ 1° Nos casos em que o estudo de estabilidade enviado comprovar prazo de validade provisorio
inferior aquele registrado, este sera reduzido e ndo sera necessario o peticionamento da reducao do prazo
de validade.

§ 2° Nos casos em que for exigido protocolo de estudo de estabilidade, o prazo de validade
registrado sera mantido.

Art. 21. Os formularios contidos nos Anexos Il e IV referidos nesta norma devem ser apresentados
de acordo com os modelos propostos, devidamente assinados pelo responsavel técnico, responsavel pela
garantia da qualidade e responsavel pelo regulatério da empresa detentora do registro.

Art. 22. Na&o sera necessario anexar a peticdo os novos modelos de texto de bula e rotulagem para
as alteracfes poés-registro que necessitem de atualizacdo destes, exceto quando solicitados nesta horma ou
a critério da Anvisa.

§ 1° A empresa devera atualizar as informacdes na bula e rotulagem de acordo com as mudancgas
pés-registro.

§ 2° As alteracdes das informacdes dispostas em bula e rotulagem decorrentes de uma mudanca
pés-registro devem ser disponibilizadas concomitantemente a implementagcdo da mudanca.

Art. 23.  Nos casos em que a mudanga poés-registro se referir a mais de uma concentragcao de uma
mesma forma farmacéutica, esta devera ser protocolada com ordem de produgdo no minimo referente a
maior e menor concentracéo, desde que as formulagfes sejam qualitativamente iguais, proporcionais e
fabricadas no mesmo local, com 0 mesmo processo produtivo.

Paragrafo Unico. Nos casos a que se refere o caput deste artigo, deve ser apresentada justificativa
baseada na comparagcdo das caracteristicas das formulagbes e processo produtivo das diferentes
concentracdes.

Art. 24. Nos casos em que sejam propostos mais de um local de fabricacdo, mais de um local de
fabricacdo de farmaco, mais de um processo produtivo ou mais de uma forma de acondicionamento, entre
outras alteragbes, a ndo apresentacdo das provas requeridas contemplando todas as combinacfes
possiveis entre as condigfes registradas e as alteragbes propostas deve ser fundamentada tecnicamente,
com informagdes e historico que possam justificar sua auséncia.

Art. 25. Quando uma mudanca pés-registro exigir documentos técnicos, como relatério de produgéo,
estudos de estabilidade, laudos de controle de qualidade, entre outros, haverd avaliagdo em relagdo as
condi¢cdes de Boas Praticas de Fabricacdo da empresa fabricante do medicamento existentes no momento
da producéo dos lotes, relatdrios e respectivas andlises que foram submetidos a anélise da Agéncia.

Paragrafo Unico. A avaliacdo das condi¢bes de Boas Praticas de Fabricacdo de que trata o caput
podera resultar na validacao ou invalidacdo dos documentos apresentados.

Art. 26. Para medicamentos similares e genéricos, nas mudancgas pdés-registro em que € solicitado
relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, o estudo deve ser realizado entre
0 medicamento proposto e o medicamento de referéncia.

Art. 27. Nas mudancas pos-registro em que € solicitado relatério técnico de estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, devem ser apresentados estudos farmacocinéticos.

Paragrafo dnico. Os estudos farmacodindmicos ou clinicos podem ser apresentados quando os
estudos farmacocinéticos néo forem aplicaveis.
CAPITULO IV

DO HISTORICO DE MUDANCAS DO PRODUTO



Art. 28. O HMP é de responsabilidade da empresa detentora do registro que devera preencher e
anexar a documentacédo pertinente para cada processo.

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

| - todas as mudancas poés-registro de implementacao imediata, com ou sem protocolizacéo,
ou que requeiram aprovacgao prévia da Anvisa;

Il - informacdes suplementares, incluindo:

a) A lista de lotes fabricados e comercializados no ano, incluindo data de fabricagdo, nimero e
tamanho do lote (massa/volume e unidades farmacotécnicas);

b) Os documentos cujos dados iniciais ou protocolo tenham sido apresentados no momento do
registro ou pos-registro, como atualizacfes dos resultados parciais e conclusivos de estabilidade, estudos
de estabilidade de acompanhamento e sumario do relatério de validacao; e

C) As demais informac¢des que ndo sdo caracterizadas como mudancas pds-registro, mas sao
atualizacdes de informacdes apresentadas no registro.

Art. 30. Todas as mudancgas pés-registro devem ser registradas no HMP simultaneamente a data de
sua implementacéo e/ou aprovacao.

Art. 31. Quando a mudanca for de implementagdo imediata e ndo necessitar de protocolo, a
documentacéo exigida para cada mudanca estabelecida no Anexo | desta Resolucdo deve ser anexada ao
HMP na data da referida implementacéo.

Art. 32. Os dados do HMP deverao ser protocolados anualmente, no més do aniversario do registro
do medicamento, mesmo ndo havendo nenhuma mudanga pds-registro, e deverdo ser referentes ao
periodo de 12 (doze) meses anteriores ao seu protocolo.

Paragrafo Unico. O protocolo do HMP deve ser realizado através do peticionamento eletrbnico e
selecionada a modalidade de peticdo eletrénica, ndo havendo a necessidade de envio da documentacdo em

papel.

Art. 33. O HMP deve estar atualizado e facilimente disponivel na empresa para apresentagdo a
autoridade sanitaria quando requerido.

CAPITULO V
DAS DISPOSIGOES FINAIS E TRANSITORIAS
Art. 34. As decisdes da Anvisa quanto a avaliacdo das solicitacdes poOs-registro serdo objeto de
publicacéo no Diario Oficial da Unido, ou em outro meio de divulgacgdo institucional, quando aplicavel.

Art. 35. As orientacbes da Anvisa para as mudancas poés-registro de medicamentos serdo
disponibilizadas para consulta no site desta Agéncia.

Art. 36. O Parecer Técnico da Empresa (PATE) poderéa ser publicizado de acordo com os critérios
estabelecidos pela Anvisa.

Art. 37. As peticBes de pos-registro contempladas no escopo deste regulamento protocoladas antes
da data vigéncia desta Resolucao, incluindo as que se encontram em andalise na Geréncia-Geral de
Medicamentos, serdo analisadas conforme as Resolugdes vigentes a época do protocolo.

Paragrafo Unico. As peticdes que passaram a ser classificadas como de implementagcédo imediata por
esse regulamento terdo aprovacédo prévia da Anvisa desde que seguidos 0s seguintes tramites:

| — Informar a Anvisa quais petic6es deverdo ter seu status alterado em consideragcdo a nova norma.

Il — Formalizagdo da mudanca de implementacdo imediata seguindo o disposto no art. 6°,
contemplando documentacao requerida neste regulamento, quando aplicavel.



Art. 38. Para os casos de implementacdo imediata, quando for constatada a implementacdo da
modificacdo pds-registro sem que tenham sidos atendidos as condi¢cdes e documentos descritos em cada
modificacdo pdés-registro prevista nesta resolucdo e normas complementares resultard na suspensédo da
empresa para a realizacdo do procedimento simplificado de mudanca pOs-registro no escopo de
implementacao imediata.

Art. 39.

haja constatacdo de irregularidade nas peticfes de implementagdo imediata.

O registro sera cancelado ou havera suspensao de fabricagdo, a critério da Anvisa, caso

Paragrafo Gnico. Considera-se irregularidade a auséncia de documentacdo requerida e com prova
sabidamente reprovada para a mudanca na data de implementacdo, conforme disposto no Anexo | desta

Resolucao.

Art. 40. O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Resolugcdo constitui infracdo sanitéria,
nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil,
administrativa e penal cabiveis.

Art. 41.

Fica revogada a Resolugdo RDC n° 48, de 06 de outubro de 2009, e a Instrucdo Normativa

n° 11, de 06 de outubro de 2009 para as categorias de medicamentos genéricos, similares e novos.

Paragrafo Unico. A abrangéncia prevista no Art 3° da Resolugéo - RDC n°. 48, de 06 de outubro 2009
passa a vigorar apenas para o pds-registro de medicamentos especificos.

Art. 42. Esta Resolugéo entra em vigor no prazo de 30 (trinta) dias, contados a partir da data de sua
publicacéo.
JAIME CESAR DE MOURA OLIVEIRA
Diretor-Presidente Substituto
ANEXO |

1. MUDANCAS RELACIONADAS AO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
Considera-se fabricante do IFA ou local de fabricagdo do IFA, a empresa responsavel por uma ou mais
etapas de fabricacdo do IFA.

Modificagdes Condicbes Documentos | Tipo de
peticionamento
a. mudanca de razdo | Nao deve haver nenhuma mudanca na | 1 Implementacgéo
social do local de | unidade fabril além da razado social imediata. Nao requer
fabricacdo do IFA protocolo. HMP.
b. substituicho ou | Devem manter-se inalterados: rota de 2, 3, 4,5, 6, | Implementacédo
inclusdo de local de | sintese, processo de produc¢éo, tamanho | 7,8, 9, 10 imediata. Requer
fabricagdo do IFA do | de lote, material de partida, protocolo.
mesmo grupo | intermediarios, reagentes, solventes
farmacéutico utilizados na etapa de purifica¢éo final do
IFA, especificagBes do IFA, perfil
gualitativo e quantitativo de impurezas,
distribuicao de tamanho de particulas e
forma cristalina (polimorfismo), incluindo
solvatos e hidratos.
c. substituicho ou | Permite-se concomitantemente alteracdo | 2, 3, 4, 5, 6, | Requer protocolo.
inclusdo de novo | de processo de producdo do IFA. |7, 8, 9, 11, | Deve aguardar
fabricante do IFA Incluem-se os casos de substituicdo ou | 12, 13, 14, | manifestagdo favoravel
inclusdo de local de fabricacdo do IFA do | 15 da Anvisa para
mesmo grupo farmacéutico, quando ndo implementacao.
se enquadrar no assunto especifico do
item b.
d. mudanca menor de | Refere-se as mudancas que nao alterem | 4, 5, 6, 7, | Implementagéo
producéo do IFA as caracteristicas fisico-quimicas e/ ou | 10, 14,1 imediata. N&o requer
especificagdes do IFA registrado ou néo protocolo. HMP.




registrado.

e. mudanca menor de
producdo do IFA
registrado

Refere-se as mudancas que alterem as
caracteristicas fisico-quimicas e/ ou
especificacdes do IFA registrado, exceto

4! 5! 61 7! 8!
9, 11, 12, 14,
16

Implementacéo

imediata. Nao requer

protocolo. HMP.

as relacionadas a solventes residuais e
perfil qualitativo e quantitativo de
impurezas, distribuicdo e limites do
tamanho de particulas e forma cristalina
(polimorfismo), incluindo solvatos e
hidratos.

f. mudanca maior de
producéo do IFA

Refere-se as mudancas que alterem as | 4, 5, 6, 7, 8,
caracteristicas fisico-quimicas e/ ou | 9, 11, 12, 13,
especificacbes do IFA  registrado, | 14, 15, 16 manifestagdo favoravel
relacionadas a solventes residuais e da Anvisa para
perfil qualitativo e quantitativo de implementacao.
impurezas, distribuicdo e limites do
tamanho de particulas e forma cristalina
(polimorfismo), incluindo solvatos e
hidratos.

Requer protocolo.
Deve aguardar

Refere-se as mudancas que alterem as
caracteristicas fisico-quimicas e/ ou
especificagdes do IFA ndo registrado.

Documentacéo

1

Declara¢cédo da empresa fabricante informando que somente a razdo social foi alterada.

2

Lista contendo os nhomes e enderecos das empresas envolvidas nas diferentes etapas de fabricacao,
incluindo reducéo do tamanho de particula, controle de qualidade e estabilidade do IFA.

3

Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacéo véalido emitido pela Anvisa. No caso de IFAs nao
constantes da lista de prioridades de registro e com fabricacéo internacional, este documento podera
ser substituido por Cépia do documento de comprovacdo de cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacdo emitido pela autoridade sanitaria do pais de origem.

Declaragéo de que a validacdo de processo do IFA foi realizada.

(G20 F

Certificados analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico emitidos pelo
fabricante do IFA referentes a 1 (um) lote fabricado na condicdo aprovada e 1 (um) lote fabricado na
condicdo proposta, incluindo dados do perfil de impurezas, distribuicdo e limites de tamanho de
particulas e formas polimérficas.

Certificados analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico do IFA emitidos pelo
fabricante do medicamento referentes a 1 (um) lote fabricado na condicdo aprovada e 1 (um) lote
fabricado na condicdo proposta, incluindo dados do perfil de impurezas, distribuicdo e limites de
tamanho de particulas e formas polimérficas.

Certificados analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico do medicamento
referentes a 1 (um) lote produzido com o IFA fabricado na condi¢do aprovada e 1 (um) lote produzido
com o IFA fabricado na condicéo proposta.

Relatorio de validagcao dos métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do IFA, realizada
pelo fabricante do medicamento.

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

10

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

11

Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Para substituicdo ou
inclusdo de novo fabricante do IFA (item c), quando ndo houver alteracdo da rota de sintese, processo
de producgéo, tamanho de lote, material de partida, intermediarios, reagentes, solventes, especificacdes
do IFA, perfil qualitativo e quantitativo de impurezas, distribuicdo de tamanho de particulas e forma
cristalina (polimorfismo), incluindo solvatos e hidratos, esta prova pode ser substituida por protocolo de
estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial.

12

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




farmacodinamicamente ativo, ponto de fusdo, solubilidade, tamanho de particula e pKa; d) nome do(s)
fabricante(s) do(s) IFA(s) e respectivo(s) endereco(s); €) documento do érgao oficial sanitario do pais
de origem informando as atividades autorizadas para o fabricante do IFA; f) descricdo do processo de
sintese: fluxograma do processo de sintese, incluindo férmula molecular, estruturas quimicas dos
materiais de partida, intermediarios e respectivas nomenclaturas, solventes, catalisadores, reagentes e
o IFA, contemplando a estereoquimica; g) elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas e impurezas:
confirmacdo da estrutura com base na rota de sintese e em analise espectral, contemplando o
espectro de infravermelho da molécula e outras andlises necessarias a correta identificacdo e
guantificacdo da(s) molécula(s), e informacdo sobre potencial isomerismo estrutural e geomeétrico,
rotacao optica especifica, indice de refracéo, quiralidade, potencial de formar polimorfos, discriminando
as suas caracteristicas e de outros polimorfos relacionados ao IFA e suas caracteristicas e
informacdes sobre impurezas; h) descricdo dos testes, limites de especificacdo e métodos de controle
de qualidade do IFA, acompanhado de relatorio de validagdo dos métodos analiticos; i) relatério de
estudo de estabilidade do IFA contendo um resumo sobre os tipos de estudos conduzidos e os
resultados, conforme legislacao especifica vigente, incluindo os resultados de estudos de degradacao
forcada e condicbes de stress e respectivos procedimentos analiticos, bem como as conclusdes sobre
0 prazo de validade ou data de reteste e j) descricao do material de embalagem primaria.

Para substituicdo ou inclusdo de novo fabricante do IFA (item c) , mudanca de producéo do IFA (itens e
e f) , nos casos de IFA regularmente registrado na Anvisa, informar o nimero do processo de registro
€ 0 numero de registro do insumo, em substituicdo aos itens b, f, g, i e|.

13

Estudo de qualificacdo de impurezas, quando ocorrer alteracdo qualitativa do perfil de impurezas.

14

Perfil de dissolucdo comparativo entre a condicdo atualmente aprovada e a proposta. Para formas
farmacéuticas em que o perfil de dissolugédo ndo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro
comparativo entre a condicao atualmente aprovada e a proposta. Quando for apresentado estudo de
bioequivaléncia, o perfil de dissolucdo comparativo e demais testes de desempenho in vitro devem ser
realizados entre a condi¢do proposta e o medicamento referéncia/comparador utilizado no estudo de
bioequivaléncia.

15

Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia do medicamento. Quando
ndo ocorrer alteragdo na forma cristalina (polimorfismo) do IFA, incluindo solvatos e hidratos, esta
prova pode ser dispensada.

16

Relatorio técnico contendo descricdo da rota de sintese e fluxograma de fabricacdo do IFA,
destacando-se a alteracdo proposta e respectivos controles das etapas criticas do processo de
fabricacéo.

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

Modificacdes Condicdes Documento | Tipo de
S peticionamento
a. inclusdo de um novo 1,2,3,4 Implementagdo imediata.
teste, incluindo os casos N&o requer protocolo.
decorrentes de HMP.
atualizacao a
compéndios oficiais
b. exclusdo de um teste 5,6 Requer protocolo. Deve
obsoleto aguardar manifestacéo
favoravel da Anvisa para
implementacéo.
c. estreitamento dos | O estreitamento deve ocorrer dentro | 7, 8 Implementacgéo imediata.
limites de especificacdo | da faixa dos limites atualmente N&o requer protocolo.
aprovados, mantendo-se 0 mesmo HMP.
método analitico.
d. ampliacdo dos limites 7,8,9 Requer protocolo. Deve
de especificacédo aguardar manifestacéo
favoravel da Anvisa para
implementacéo.
e. mudanca menor de | Nao se aplica a método biolégico ou | 4, 8, 10,11 | Implementagéo imediata.
método analitico, tais | microbiolégico e nem as alteracdes N&o requer protocolo.
como mudancas | nas condi¢des do teste de dissolucéo HMP.
preconizadas em | (aparato, meio, velocidade).
compéndios oficiais.




f.

mudanca maior de | Refere-se a mudanca de método | 4, 8, 10, 11, | Requer protocolo. Deve

método analitico analitico, que ndo atenda as | 12 aguardar manifestacéo
condicdes descritas para mudanca favoravel da Anvisa para
menor. O método alterado deve implementacao.

demonstrar maior especificidade ou,
no minimo, a mesma especificidade
do método aprovado.

g. inclusao ou | O novo método deve demonstrar | 4, 8, 10, 11, | Requer protocolo. Deve
substituicdo de método | maior especificidade ou, no minimo, a | 12 aguardar manifestacéo
analitico mesma especificidade do método favoravel da Anvisa para
aprovado, exceto nos casos de implementacéo.
inclusdo de um método analitico
complementar, quando dois métodos
serdo mantidos para o mesmo teste.

Documentacao

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

2 | Cépia do método analitico proposto com respectivas referéncias bibliograficas e cépia de compéndio.

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

4 | Relatério de validacéo do método analitico proposto.

5 | Descricdo dos testes e limites de especificacdo aprovados e propostos e justificativa da excluséo.

6 | Dados de avaliacdo de risco demonstrando que o teste ndo € significante.

7 | Descricdo dos testes e limites de especificagdo aprovados e propostos e justificativa dos limites de
especificagdo propostos

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

9 | Dados de avaliacéo de risco demonstrando que a ampliacdo do limite ndo impacta na qualidade e
seguranca do medicamento.

10 | Copia do método analitico aprovado e do proposto com respectivas referéncias bibliograficas e copia
de compéndio.

11 | Justificativa e avaliacdo das diferencas entre o método aprovado e o método proposto. Nos casos de
inclusdo de método analitico complementar (item g), esta prova pode ser dispensada.

12 | Dados que demonstrem que o método analitico proposto € pelo menos equivalente ao método
aprovado. Nos casos de inclusdo de método analitico complementar (item g), esta prova pode ser
dispensada.

3. MUDANGCAS RELACIONADAS AOS TESTES, LIMITES DE ESPECIFICACOES E METODOS DO
CONTROLE DE QUALIDADE DO EXCIPIENTE

Modificacdes Condicdes Documentos | Tipo de
peticionamento

a. mudancas 1,2,3,4 Implementacgéo

relacionadas aos testes, imediata. N&o requer

limites de protocolo. HMP.

especificacbes e

métodos do controle de
gualidade do excipiente

Documentacéo

1

Descricdo do teste, limites de especificacdo ou método analitico proposto, comparacédo e avaliacdo das
diferencas entre o proposto e o aprovado e justificativa da mudanca com respectivas referéncias
bibliograficas e copia de compéndio e validacéo, se aplicavel.

2 | Certificados analiticos de controle de qualidade do excipiente referentes a 1 (um) lote analisado com
os testes, limites de especificacdo e métodos analiticos aprovados e 1 (um) lote analisado com os
testes, limites de especificacdo e métodos analiticos propostos.

3 | Para exclusao de teste, dados de avaliagcdo de risco demonstrando que o teste ndo € significante.

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

proposto € pelo menos equivalente ao método aprovado.

4. MUDANCAS DE DESCRICAO E COMPOSICAO DO MEDICAMENTO

Modificacdes Condic¢des Documentos | Tipo de

peticionamento




a. alteracdo de formato | Ndo deve haver alteragdo qualitativa | 1, 2, 3,4, 5 Implementacgéo
e dimensdes de | e quantitativa da composicdo, do imediata. Nao requer
comprimidos, capsulas, | peso médio e caracteristicas de protocolo. HMP.
supositorios e ovulos desempenho do produto.
b. alteracdo, exclusdo | Nao deve haver alteracdo qualitativa | 1, 2, 3,4, 5 Implementacéo
ou inclusao de | e quantitativa da composicdo, do imediata. Nao requer
marcacdes na forma | peso médio e das caracteristicas de protocolo. HMP.
farmacéutica incluindo | desempenho do produto.
marcas em alto e baixo
relevo, exceto sulcos, e
impressBes com tinta
c. alteracdo ou inclusdo | Nao deve haver alteracdo do peso | 1, 2, 3, 4, 5, | Implementacéo
de impressao com tinta | médio e das caracteristicas de | 8,10, 12 imediata. Nao requer

desempenho do produto. protocolo. HMP.
d. inclusdo ou exclusédo | Ndo deve haver alteracdo das |1, 2, 3, 4, 5, | Implementagéo
de sulco em | demais  especificagbes e das | 13 imediata. Nao requer
comprimidos de | caracteristicas de desempenho. Deve protocolo. HMP.
liberacdo imediata estar de acordo com a posologia do

medicamento. Para medicamentos

genéricos e similares, deve ser

condizente com seu medicamento de

referéncia. Nao se aplica aos

medicamentos de concentragdo do

ativo inferior a 2% por unidade

posoldgica.
e. inclusdo ou exclusdo | Também inclui os casos que nado se | 1, 2, 3, 4, 5, | Requer protocolo. Deve
de sulco em | atendam as condi¢cdes do item d | 13,14 aguardar manifestacéo
comprimidos de | (inclusdo ou exclusdo de sulco em favoravel da Anvisa para
liberacdo modificada comprimidos de liberacdo imediata) implementacao.
f. mudanca menor de | Refere-se as alteragbes quantitativas | 2, 3, 5, 15, | Implementacéo
excipientes para formas | de excipientes que se enquadrarem | 16, 17 imediata. Requer
farmacéuticas em | nos limites descritos no Anexo de protocolo.
solucéo excipientes - Anexo lll para as formas

farmacéuticas em solugdo, sem

alteracdo nas especificacbes do

produto acabado e dos excipientes.

Ndo se aplica a medicamentos

estéreis. Nao se aplica a mudancas

de excipientes com funcéo

conservante e aqueles que

influenciam nas caracteristicas de

desempenho da formulagdo, como

agueles que afetem a absorcdo e

solubilidade do ativo.
g. mudanca maior de | Refere-se as alteracdes de | 2, 3, 6, 7, 9, | Requer protocolo. Deve
excipientes para forma | excipientes para as formas | 10, 11, 14, | aguardar manifestacdo
farmacéutica em | farmacéuticas ndo contempladas na | 15, 16, 17, | favoravel da Anvisa para
solucao alteracao menor. (item f). 18,19 implementacao.
h. mudanca menor de | Refere-se as altera¢des quantitativas | 2, 3, 4, 5, 15, | Implementacao




excipientes para formas
farmacéuticas
semissolidas

de excipientes que se enquadrarem
nos limites descritos no Anexo de
excipientes - Anexo lll para as formas
farmacéuticas semissdlidas sem
alteracdo nas especificacdes do
produto acabado e dos excipientes.
Ndo se aplica a medicamentos
estéreis. Nao se aplica a alteracao de
excipientes que influenciam nas
caracteristicas de desempenho da
formulacdo, como aqueles que
afetem a absorcdo, liberacdo e
solubilidade do ativo. N&do se aplica a
alteracdes de excipientes com funcéo
conservante e que afetem a
distribuicao do tamanho de particula.

16, 17

imediata.
protocolo.

Requer

i. mudanga maior de
excipientes para formas
farmacéuticas
semissélidas

Refere-se as alteracdes de
excipientes para as formas
farmacéuticas  semissélidas  néo
contempladas na alteracdo menor
(item h)

2,3,4,6,7,
9, 10, 11, 14,
15, 16, 17,
18, 19

Requer protocolo. Deve
aguardar manifestacéo
favoravel da Anvisa para
implementacéo.

j- mudanga menor de
excipiente para formas
farmacéuticas sélidas

Refere-se as alteragBes quantitativas
de excipientes que se enquadrarem
nos limites descritos no Anexo de
excipientes - Anexo lll para as formas
farmacéuticas solidas sem alteracéo
nas especificagcbes do produto
acabado e dos excipientes. Nao se
aplica a alteracdo de excipientes que
influenciem nas caracteristicas de
desempenho da formulagdo, como
aqueles que afetem absor¢cdo e
solubilidade do ativo.

2,3,4,5, 15,
16, 17

Implementacéo
imediata.
protocolo.

Requer

k. mudanca maior de
excipiente para formas
farmacéuticas sélidas

Refere-se as alteracdes de
excipientes para as formas
farmacéuticas sélidas nao
contempladas na alteracdo menor
(item j)

2,3,4,6,7,
9, 10, 11, 14,
15, 16, 17,
18, 19

Requer protocolo. Deve
aguardar manifestacéo
favoravel da Anvisa para
implementacéo.

l. mudanca de
excipientes para as
demais formas
farmacéuticas

Refere-se as alteracdes de
excipientes para as formas
farmacéuticas ndo contempladas nos
demais assuntos.

2,3, 4,6, 7,
9, 10, 11, 14,
15, 16, 17,
18, 19

Requer protocolo. Deve
aguardar manifestacdo
favoravel da Anvisa para
implementacéo.

m. mudanca de
excipientes
responsaveis pela cor e
sabor

Refere-se a exclusdo ou alteragao
quantitativa e/ou qualitativa de
excipientes responsaveis
exclusivamente por dar cor efou
sabor a wuma formulagcdo ja
registrada, sem alteracdo nas
especificacdes do produto acabado e
dos excipientes além das referentes
a mudanca descrita. Essa mudanca
nao pode influenciar nas
caracteristicas de desempenho da

2,3 6,7,9,
10, 11, 15,
16, 18, 19

Implementacgéo
imediata.
protocolo.

Requer




formulacdo, como a absorcdo e
solubilidade do ativo.

n.

inclusdo de nova | Refere-se a inclusdo de uma nova | 2, 3, 6, 7, 9, | Requer protocolo. Deve

apresentacao por | apresentacdo por meio da adicdo de | 10, 11, 15, | aguardar manifestacao
alteracao de sabor excipientes responsaveis | 16, 18, 19, | favoravel da Anvisa para

exclusivamente por dar cor el/ou | 20 implementacdo.  Caso
sabor a uma formulacéo ja registrada nao exista interesse em
sem alteracdo nas especificacdes do manter a apresentacao
produto acabado e dos excipientes anterior, devera ser
além das referentes a mudanga peticionado 0
descrita. Essa mudanca ndo pode cancelamento da
influenciar nas caracteristicas de apresentacéo.
desempenho da formulagéo, como a
absorcao e solubilidade do ativo.

Documentacéo

1

Descricdo das especificacdes relacionadas a mudanca aprovada e proposta.

2

Discusséo sobre as diferencas entre o processo de producdo aprovado e o proposto, destacando o
potencial impacto no desempenho do produto.

3

Certificados analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6gico do medicamento
referentes a 1 (um) lote fabricado com a condi¢cdo aprovada e 1 (um) lote fabricado com a condicéo
proposta. No caso de solu¢des, deve conter testes como viscosidade, pH e osmolaridade (itens f e g).

Perfil de dissolucdo comparativo entre a condicdo atualmente aprovada e a proposta. No caso do item
d e e, perfil de dissolugdo comparativo entre a condicdo atualmente aprovada com o comprimido inteiro
e a nova condi¢do com o comprimido inteiro e partido. Para formas farmacéuticas em que o perfil de
dissolucdo ndo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro comparativo entre a condi¢édo
atualmente aprovada e a proposta. Quando for apresentado estudo de bioequivaléncia, o perfil de
dissolugdo comparativo e demais testes de desempenho in vitro devem ser realizados entre a condigédo
proposta e o medicamento referéncia/comparador utilizado no estudo de bioequivaléncia.

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

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Deve ser incluido no HMP,
relatorio de estudo de estabilidade de longa duracao de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 1(um) lote
apresentado nesta peticdo e os 2(dois) primeiros lotes industriais produzidos apds a aprovagdo e
implementacdo da mudanca. No caso de mudanca nos excipientes responséaveis pela cor e sabor e
inclusdo de nova apresentacdo por alteracdo de sabor (itens m e n), deve ser incluido no HMP,
relatorio de estudo de estabilidade de longa duracdo de 2(dois) lotes do medicamento, sendo 1(um)
lote apresentado nesta peticdo e o primeiro lote industrial produzido apés a aprovagdo e
implementacdo da mudanca. Caso a mudanca resulte em exclusdo ou diminuicdo de excipientes
responséveis pela cor e sabor, pode-se apresentar protocolo de estudo de estabilidade referente ao
primeiro lote industrial ao invés do relatério.

Relatério de estudo de fotoestabilidade.

[e¢]

Descricdo dos componentes da tinta e comprovacgdo de seu uso farmacéutico.

Discussao sobre a escolha do excipiente e dados de compatibilidade entre os componentes do
medicamento, 0S Nnovos excipientes e a embalagem.

10

Especificagbes dos excipientes cujas informag¢fes ainda ndo constem no registro, acompanhadas de
testes, limites de especificacdo, descricdo dos métodos analiticos, laudo analitico de controle de
qualidade e respectivas referéncias bibliograficas e/ou cépia de compéndio.

11

Nos casos de excipientes usados pela primeira vez em um medicamento ou em uma nova via de
administracdo apresentar documentos com os detalhes de fabricac&o, caracterizacdo e controles com
referéncia bibliogréfica para suportar os dados de seguranca.

12

Avaliacdo da interferéncia da tinta no método de analise do produto acabado.

13

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

14

Relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. No caso de mudancas
relacionadas ao sulco, pode ser apresentada justificativa de auséncia (itens d e e). No caso de
mudanca maior para solidos (item k), caso a alteragcéo seja enquadrada como moderada nos termos do
anexo lll, esta prova pode ser dispensada.

15

Ordem de producéo e quadro comparativo "a" do anexo V.

16

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




sumario do relatério da validacdo do processo de esterilizacéo.

17 | Dados e discussao sobre a avaliagéo de eficacia do sistema conservante e antioxidante utilizados na

formulacéo.

18 | Informacgdes adicionais para os excipientes de origem animal de acordo com a legislacdo especifica

vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel.

19 | Relatério de validacdo dos métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do

medicamento. Para o item m, caso a mudanca resulte em exclusdo ou diminuicdo de excipientes
responsaveis pela cor e sabor, esta prova pode ser dispensada.

20 | Cadigo GTIN para as novas apresentacoes.

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

DO MEDICAMENTO

Modificacdes Condic¢des Documentos | Tipo de
peticionamento

a. alteracdo de razédo | Nao deve haver nenhuma mudanca | 1 Implementacéo
social do local de | na unidade fabril além da razao imediata. N&o requer
fabricacéo social protocolo. HMP.
b. incluséo ou 2 Implementacgéo
substituicdo de local de imediata. Requer
embalagem secundaria protocolo.
C. inclusao ou | Refere-se as mudancas relacionadas | 3,4, 7 Implementagéo
substituicdo de local de | a incluséo ou substituicdo do local da imediata. Requer
embalagem primaria linha de embalagem primaria com ou protocolo.

sem alteracdo de endereco. Néo se

aplica para medicamentos estéreis. E

permitida a inclusdo ou alteragéo

concomitante de equipamentos da

linha de embalagem priméaria. E

permitida a alteragdo ou inclusédo

concomitante de local de embalagem

secundaria, quando se tratar do

mesmo local de embalagem primaria.
d. incluséo ou | Refere-se a inclusdo ou substituicdo | 3, 5, 7, 9, 10, | Implementacéo
substituicdo de local de | de local de uma ou mais etapas ou a | 11, 12 imediata. Requer
fabricacéo de | totalidade do processo de fabricacdo protocolo.
medicamento de | de medicamentos de liberagdo
liberacdo convencional convencional. Ndo se aplica para

produtos estéreis. E permitida,

concomitantemente, a  alteracéo

menor do processo de producdo, a

alteracdo de  capacidade ou

automatizacdo dos equipamentos, a

inclusdo ou substituicdo de local de

controle de qualidade.
e. incluséo ou | Refere-se a alteracdo ou a inclusdo | 3, 6, 8, 9, 10, | Requer protocolo. Deve
substituicdo de local de | de local relacionada a uma ou mais | 11, 12,13 aguardar manifestacéo
fabricacéo de | etapas ou a totalidade do processo favoravel da Anvisa para
medicamento de | de fabricacdo de medicamentos de implementacéo.
liberacdo modificada ou | liberacédo modificada e de
estéril medicamentos estéreis. Refere-se

ainda a inclusdo ou substituicdo de

local de embalagem priméaria de

medicamentos estéreis. E permitida,

concomitantemente, a alteracdo do

processo de producdo ou a alteracéo

dos equipamentos, a inclusdo ou

substituicdo de local de controle de

qualidade.
f. inclusado ou | Refere-se a inclusdao ou substituicdo | 10, 12, 14 Implementacgéo

substituicdo de local de
controle de qualidade

de local da realizagdo de um ou mais
testes de controle de qualidade, para
fins de liberacio do lote e

imediata. N&o
protocolo. HMP.

requer




estabilidade do medicamento por
prazo superior a 12 (doze) meses,
mantendo-se inalterados  teste,
limites de especificacdo e método.

Documentacéo

1

Declaracdo da empresa fabricante informando que somente a razédo social foi alterada. A atualizacéo
do registro somente deve ser realizada apds a regularizacdo da AFE para empresas nacionais ou do
CBPF para empresas localizadas fora do Brasil.

Cépia do documento de comprovacdo de cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo emitido pela
autoridade sanitaria do pais de origem, para a linha de producdo na qual o medicamento é fabricado.

Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido emitido pela Anvisa, para a linha de
producdo na qual o medicamento é fabricado.

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

Protocolo de estudo de estabilidade referente aos 3(trés) primeiros lotes industriais ou relatério de
estudo de estabilidade referente a 3(trés) lotes industriais do medicamento.

Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Deve ser incluido no HMP,
relatério de estudo de estabilidade de longa duracao de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 1(um) lote
apresentado nesta peticdo e os 2(dois) primeiros lotes industriais produzidos apdés a aprovacéo e
implementacdo da mudanca.

Relatorio suméario da validacdo de processo. No minimo trés lotes em escala industrial devem ter sido
validados prospectivamente com éxito no local proposto.

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

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

Certificados analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6égico do medicamento
referentes a 1 (um) lote fabricado/analisado no local aprovado e 1 (um) lote industrial
fabricado/analisado no local proposto.

11

Perfil de dissolucdo comparativo entre a condicdo atualmente aprovada e a proposta. Para formas
farmacéuticas em que o perfil de dissolu¢do néo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro
comparativo entre a condicdo atualmente aprovada e a proposta, em substituicdo a esta prova.
Quando for apresentado estudo de bioequivaléncia, o perfil de dissolugdo comparativo e demais testes
de desempenho in vitro devem ser realizados entre a condicdo proposta e o medicamento
referéncia/comparador utilizado no estudo de bioequivaléncia.

12

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

13

Relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

14

Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) véalido emitido pela Anvisa, no caso de
laboratério instalado em indistria farmacéutica. No caso de laboratério em inddstria internacional, este
documento podera ser substituido por documento que comprove o cumprimento das Boas Praticas de
Fabricagcdo ou habilitacdo Reblas no caso em que a inclusdo ou substituico ndo for para uma
indUstria farmacéutica. No caso de laboratério internacional, este documento podera ser substituido por
documento equivalente que comprove o cumprimento das Boas Praticas de Laboratério.

6.

MUDANCAS RELACIONADAS AO PROCESSO DE PRODUGCAO DO MEDICAMENTO,

EQUIPAMENTO E TAMANHO DE LOTE

Modificacdes Condicdes Documentos | Tipo de

peticionamento

a. mudanca menor do | Considera-se alteracdo ou inclusdo | 1, 4, 5, 6, 8, | Implementacéo
processo de producao menor do processo de producdo as | 11 imediata. Nao requer

mudancas relacionadas a alteracéo protocolo. HMP.
de parametros ndo criticos e de
etapas nao criticas do processo. Os
parametros e etapas criticas ou nao
criticas séo os definidos na validagéo
do processo produtivo. N&o se aplica
a etapa ou parAmetro  de
esterilizagéo.

b. mudanca maior do | Considera-se alteracdo ou incluséo | 1, 4, 5, 7, 10, | Requer protocolo. Deve
processo de producao maior do processo de producdo as | 11,12 aguardar manifestacéo




mudancas relacionadas a alteragdo
de parametros criticos e de etapas
criticas do processo, alteracdo no
tipo de processo de producdo, como
a mudanca entre via seca, via Umida
ou compressdo direta, mudancas
relacionadas a parametros de
esterilizagéo, alteracdes que
impactem no sistema de liberagdo do
farmaco ou que ndo se enquadrem
em mudanga menor do processo de
producdo. Os parametros e etapas
critcas ou ndo criticas sdo o0s
definidos na validacdo do processo
produtivo.

favoravel da Anvisa para
implementacao.

C. inclusdo ou
substituicdo de
equipamento de
embalagem primaria

N&o se aplica para produtos estéreis.

3,6,8

Implementacéo
imediata. N&o
protocolo. HMP.

requer

d. mudanca menor de
equipamento

Refere-se a substitui¢do, incluséo ou
exclusdo de equipamento com
mesmo ou diferente desenho e
principio de funcionamento de etapas
ndo criticas ou com mesmo desenho
e principio de funcionamento de
etapas criticas do processo
produtivo. Nao se aplica a alteragcéo
ou inclusdo de equipamentos
utilizados no processamento
asséptico e medicamentos de
liberacdo modificada. E permitida,
concomitantemente, a alteracdo da
capacidade, a automatizacdo do
equipamento, ou alteragdo menor do
processo de producdo em funcdo da
alteracdo de equipamento. As etapas
e equipamentos considerados criticos
sdo os definidos na validacdo de
processo produtivo.

1,4,5,7,9

Implementacgéo
imediata. N&o
protocolo. HMP.

requer

e. mudanca maior de
equipamento

Refere-se a substitui¢do, incluséo ou
exclusdo de equipamento com
diferente desenho e principio de
funcionamento ou de equipamento
com diferente desenho e mesmo
principio de funcionamento de etapas
criticas do processo produtivo. As
etapas e equipamentos considerados
criticos séo os definidos na validacdo
de processo produtivo. Refere-se a
substituicdo, inclusdo ou exclusdo de
equipamento de embalagem primaria
de medicamentos estéreis. E
permitida, concomitantemente, a
alteracdo menor do processo de
producdo em funcdo da alteracdo de
equipamento.

1,4,5,7,10

Requer protocolo. Deve
aguardar manifestacéo
favoravel da Anvisa para
implementacéo.

f. inclusdo menor de
tamanho de lote

Refere-se ao aumento do tamanho
de lote de formas farmacéuticas de
liberagdo imediata, & diminui¢cdo do
tamanho de lote de todas as formas
farmacéuticas e ao aumento de
tamanho de lote em até 10 (dez)
vezes o0 tamanho de lote referéncia

2,4,5,7,8

Implementacgéo
imediata. N&o
protocolo. HMP.

requer




de medicamentos de liberacdo
modificada e formas farmacéuticas
especializadas.

Lote referéncia € o dltimo lote
utiizado para a comprovacdo de
seguranca e eficacia demonstradas
através de equivaléncia farmacéutica,
bioequivaléncia e estudos clinicos,
conforme o caso.

N&o se aplica aos medicamentos de
concentracdo do ativo em relagdo a
férmula inferior a 2% (dois por cento)
por unidade posoldgica, exceto para
solucdes. N&o se aplica aos
medicamentos soélidos orais cujo
tamanho do lote referéncia seja
inferior a 100.000 (cem mil) unidades
farmacotécnicas ou 10 % (dez por
cento) do tamanho do lote produzido
em escala industrial, o que for maior.
E permitida, concomitantemente, a
alteragcdo menor do processo de
producdo e alteracdo da capacidade
e/ou automatizagcdo do equipamento,
desde que essa alteracdo seja
decorrente da inclusdo de tamanho
de lote.

g.

inclusdo maior de | Refere-se ao aumento de tamanho | 2, 4, 5,7, 10, | Requer protocolo. Deve

tamanho do lote de lote ndo contemplado na inclusdo | 12 aguardar manifestacéo

menor de tamanho de lote. E favoravel da Anvisa para
permitida, concomitantemente, a implementacéo.
alteragcdo menor do processo de
producdo e alteracdo da capacidade
e/ou automatizacdo do equipamento,
desde que essa alteracdo seja
decorrente da inclusdo de tamanho
de lote.

Documentacéo

1

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

Ordem de producéo e quadro comparativo "b" e "c" do anexo IV.

Quadro comparativo "b" do anexo IV.

2
3
4

Certificados analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6égico do medicamento
referentes a 1 (um) lote fabricado na condi¢éo aprovada e 1 (um) lote industrial fabricado na condigéo
proposta.

Perfil de dissolucdo comparativo entre a condicdo atualmente aprovada e a proposta. Para forma
farmacéutica em que o perfil de dissolugdo ndo € aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro
comparativo entre a condi¢cdo atualmente aprovada e a proposta. Quando for apresentado o estudo de
bioequivaléncia, o perfil de dissolu¢do comparativo e demais testes de desempenho in vitro devem ser
realizados entre a condi¢do proposta e o medicamento referéncia/comparador utilizado no estudo de
bioequivaléncia.

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

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Para mudanca maior do
processo de processo de producdo (item b) e mudanca maior de equipamento (item e), deve ser
incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duracdo de 3(trés) lotes do
medicamento, sendo 1(um) lote apresentado nesta peticdo e os 2(dois) primeiros lotes industriais
produzidos apés a aprovacao e implementacdo da mudanca. Para mudanca menor de equipamento
(item d), quando se tratar de substituicdo ou inclusdo de equipamento de mesmo desenho e principio
de funcionamento, esta prova pode ser substituida por protocolo de estudo de estabilidade referente ao
primeiro lote industrial. Para inclusdo menor de tamanho de lote (item f), quando se tratar de aumento
ou reducdo de tamanho de lote em até 10 vezes o tamanho de lote referéncia, esta prova pode ser
substituida por protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial.




8 | Relatdrio sumario de validacao de processo. No minimo trés lotes em escala industrial devem ter sido

validados prospectivamente com éxito no local proposto. Para mudanca menor de equipamento (item
d), apresentar estudo de similaridade para os equipamentos envolvidos.

9 | Estudo de similaridade para os equipamentos envolvidos e sumario do relatério da validacdo de

processo, quando aplicavel. No minimo trés lotes em escala industrial devem ter sido validados
prospectivamente com éxito no local proposto.

10 | Protocolo de validacdo de processo. Para medicamentos estéreis, também devera ser apresentado

sumario do relatério da validacao do processo de esterilizacéo.

11 | Dados e discussao sobre a avaliacdo de eficacia do sistema conservante e antioxidante utilizados na

formulacéo.

12 | Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia; Para mudanca maior do

processo de processo de producdo (item b), no caso de alteracdes ou inclusdes de producdo que néo
impactem no sistema de liberagdo do farmaco ou que ndo alterem o tipo de processo de producao,
esta prova pode ser substituida por justificativa técnica de auséncia.

7. MUDANCAS RELACIONADAS A EMBALAGEM DO MEDICAMENTO

As mudancas relacionadas as embalagens fracionaveis devem atender, além do disposto neste capitulo, o
que dispde norma especifica. E permitida, concomitantemente, a alteracdo dos equipamentos utilizados
exclusivamente para o processo de embalagem. Se a mudanca relacionada a embalagem implicar em
mudancas relacionadas aos limites de especificagdo, método analitico, deve-se observar o disposto em
controle de qualidade da embalagem.

Modificagdes Condigbes Documentos | Tipo de
peticionamento

a. inclusdo de novo | Como exemplo, blister e frasco séo | 1, 3, 4, 5, 6, | Requer protocolo.
tipo de embalagem | considerados  diferentes tipos de |7, 8, 11, 12, | Deve aguardar
primaria embalagem. Caso ndo exista interesse | 13, 14 manifestagdo favoravel

em manter a embalagem anterior, a da Anvisa para

detentora devera solicitar 0 implementacao.

cancelamento de registro da(s)

apresentacao(des) na justificativa

técnica.
b. mudanca menor de | Refere-se a alteracdo de composicdoe a | 1, 3, 4, 5, 6, | Implementacéo
composicao de | inclusdo de embalagem priméria com | 10, 11 imediata. N&o requer
embalagem priméria diferente  composicdo qualitativa ou protocolo. HMP.

quantitativa de um  medicamento

registrado, em que haja equivaléncia ou

melhoria do material e das

caracteristicas da embalagem em relagdo

a capacidade protetora e interagdo com o

contelildo, sem alterar o tipo, forma e

dimensodes da embalagem, a

quantidade/volume por embalagem e a

descricdo da apresentacdo. N&o se

aplica a medicamentos estéreis.
c. mudanca maior de | Refere-se a alteracdo de composicdoe a | 1, 3, 4, 5, 6, | Requer protocolo.
composicao de | inclusdo de embalagem priméria com | 8, 11, 12 Deve aguardar
embalagem primaria diferente  composicdo qualitativa ou manifestagdo favoravel

quantitativa de um  medicamento da Anvisa para

registrado, sem alterar o tipo, forma e implementacéo.

dimensbes da embalagem e a

quantidade/volume por embalagem.
d. mudanca menor da | Refere-se a alteracdo da forma e | 1,6,9 Implementacgéo
forma e dimensdes da | dimensGes da embalagem priméaria de imediata. N&o requer
embalagem priméria um medicamento registrado, sem alterar protocolo. HMP.

0 tipo, composicdo da embalagem, a

quantidade/volume por embalagem e a

descricdo da apresentacdo. N&o se

aplica a parte da embalagem que possa

afetar a administracdo, uso, seguranca e

estabilidade do medicamento e a

medicamentos estéreis
e. mudanca maior da | Refere-se a alteracdo da forma e |1, 4, 5, 6, 8, | Requer protocolo.




forma e dimensdes da | dimensGes da embalagem priméaria de | 15 Deve aguardar
embalagem priméaria um medicamento registrado, sem alterar manifestacdo favoravel

0 tipo, composicdo da embalagem e a da Anvisa para

gquantidade/volume por embalagem. implementacéo.
f. mudanca de parte | Refere-se a mudanca de parte da |1 Implementacgéo
da embalagem | embalagem primaria que ndo estad em imediata. N&o requer
primaria sem contato | contato com o medicamento registrado. protocolo. HMP.
com o medicamento N&do se aplica a parte da embalagem

primaria  que possa  afetar a

administragdo, uso, seguranca e

estabilidade do medicamento.
g. mudanca menor de | Refere-se a alteragdo, inclusdo ou |2 Implementacgéo
embalagem exclusdo de embalagem secundaria ou imediata. N&o requer
secundaria ou | envoltério intermediério de um protocolo. HMP.
envoltério medicamento registrado, sem alteracéo
intermediario das informacbes de rotulagem e da

descricdo da apresentacdo. O disposto

neste capitulo ndo se aplica a

embalagens funcionais que possam

afetar a administracdo, uso, seguranca e

estabilidade do medicamento.
h. mudanca maior de | Refere-se a alteragdo, inclusdo ou | 2,6, 12,13 Requer protocolo.
embalagem exclusdo de embalagem secundaria ou | Para Deve aguardar
secundaria ou | envoltorio intermediério de um | embalagem manifestagdo favoravel
envoltério medicamento registrado. externa da Anvisa para
intermediario funcional, implementacéo.

incluir: 5, 8

i. mudanca | Refere-se a alteracdo das | 13, 16, 17 Implementacgéo
relacionada ao | caracteristicas, inclusdo, substituicdo ou imediata. N&o requer
material inerte exclusdo de material inerte na protocolo. HMP.

embalagem de um medicamento

registrado, como dessecantes.
J- mudanca | Refere-se a alteracéo das | 18, 19, 20, | Requer protocolo.
relacionada ao | caracteristicas, inclusdo, substituicdo ou | 21, 22, 23 Deve aguardar
diluente exclusdo de um diluente/reconstituinte manifestagdo favoravel

que acompanha um medicamento da Anvisa para

registrado. implementacéo.
K. mudanca | Refere-se a alteracdo das | 24, 25 Requer protocolo.
relacionada ao | caracteristicas, inclusdo, substituicdo ou Deve aguardar
acessorio exclusdo de um acessério para manifestagdo favoravel

administracdo ou medida da dose da Anvisa para

requerida do medicamento, que nao é implementacéo.

parte da embalagem primaria. Os

acessorios deverdo obrigatoriamente

estar em quantidades e graduacado

adequadas considerando sua posologia,

guando aplicavel.
l. mudanca | Refere-se a alteragdo dos testes, limites | 26, 27, 28, | Implementacao
relacionada ao | de especificacdes e métodos de controle | 29, 30, 31 imediata. N&o requer

controle de qualidade
da embalagem

de qualidade das embalagens.

protocolo. HMP.

Documentagéo

1 | Caracterizacdo da nova embalagem, com descricdo, desenho detalhado, materiais componentes de

aplicavel.

cada parte da embalagem e especificacbes. Comparacdo com a embalagem anterior, quando

2 | Caracterizacdo da embalagem secundéaria ou envoltério intermediario, com descricdo, desenho

detalhado, materiais componentes da embalagem e especificacdes. Comparacdo com a embalagem
anterior, guando aplicavel.

3 | Testes, limites de especificagdo, descricdo dos métodos analiticos, certificado analitico de controle de

gualidade da embalagem e respectivas referéncias bibliograficas e/ou copia de compéndio. Para
mudanca menor e maior de composicao de embalagem priméaria (itens b e c), esta prova pode ser
dispensada caso ndo tenha havido alteracdo no controle de qualidade.




Comprovacao de que ndo ocorre interagdo entre a embalagem e seu conteldo como migragcao dos
componentes do material proposto para o conteddo e perda dos componentes do medicamento na
embalagem. Comparacdo com dados da embalagem anterior, quando aplicavel.

Comprovacédo das caracteristicas protetoras da embalagem, como permeabilidade a oxigénio, diéxido
de carbono, umidade, transmisséo da luz. Comparacao com dados da embalagem anterior, quando
aplicavel. Para mudanca menor de composicdo de embalagem primaria (item b) e mudanca maior da
embalagem secundaria ou envoltério intermediario (item h), estes resultados devem demonstrar
protecdo equivalente ou superior.

Dados que demonstrem a equivaléncia entre caracteristicas da embalagem aprovada e da embalagem
proposta, relacionadas a administracdo, uso, seguranca e estabilidade do medicamento, quando
aplicavel.

Discussdo sobre as diferencas entre a etapa de embalagem do processo de producdo aprovado e o
proposto.

Relatorio de estudo de estabilidade referente a 2(dois) lotes do medicamento. Deve ser incluido no
HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duragdo de 3(trés) lotes do medicamento, sendo
2(dois) lotes apresentados nesta peticdo e o primeiro lote industrial produzido ap6s a aprovacao e
implementacao da mudanca. Para mudanca maior de forma e dimens6es da embalagem primaria (item
e), quando nado houver alteracdo do espaco morto ou razao superficie/volume, esta prova pode ser
substituida por protocolo de estudo de estabilidade referente aos 2(dois) primeiros lotes industriais.

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Quando ndo houver
alteracdo do espaco morto ou razao superficie/volume, esta prova pode ser substituida por protocolo
de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial.

10

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

11

Relatério de estudo de fotoestabilidade.

12

Cdédigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacdo(des), quando aplicavel.

13

Lay-out da nova embalagem e bula, quando aplicavel.

14

Relatorio sumario de validac@o de processo. Para embalagens estéreis, declaracdo de que a validacdo
do processo de esterilizacdo da embalagem foi realizada, quando aplicivel.

15

Para medicamentos estéreis, relatério sumério de validacdo de processo. Para embalagens estéreis,
declaracdo de que a validacdo do processo de esterilizacdo da embalagem foi realizada, quando
aplicavel.

16

Caracterizagdo do material e sua embalagem.

17

Resultados dos estudos que demonstrem a necessidade de sua alteracao, inclusdo ou excluséo.

18

Para alteracdo das caracteristicas de um diluente, documentacdo disposta no capitulo referente a
mudanca pés-registro correspondente desta resolucéo.

19

Para incluséo ou substituicdo de um diluente, nimero de registro da solucdo diluente/reconstituinte. Na
hipétese de a solucdo diluente/reconstituinte ndo ter registro préprio na Anvisa, a empresa devera
apresentar documentagédo do registro do diluente, de acordo com a categoria regulatéria em que o
diluente se enquadrar em substituicdo a esta prova, como por exemplo, medicamento especifico. Caso
o diluente ndo se enquadre nas categorias regulatérias existentes, apresentar a documentagao prevista
no item Documentagdo Técnica Administrativa e da Qualidade de Resolugdo de Registro de
Medicamentos Novos, Genéricos e Similares.

20

Para inclusédo ou substituicdo de um diluente, discusséo sobre a escolha do diluente, com informacdes
sobre sua adequabilidade e seguranca e eficacia para utilizagdo na forma farmacéutica e via de
administracéo pretendida.

21

Para inclusdo ou substituicdo de um diluente, estudos de compatibilidade do medicamento com o
diluente e embalagem.

22

Para inclusdo ou substituicdo de um diluente, relatério de estudo de estabilidade apds preparado
referente a no minimo 1(um) lote do diluente.

23

Para exclusdo de um diluente, justificativa da exclusdo e definicdo de meios alternativos para se obter
o diluente como requerido para uso do medicamento.

24

Para alteracdo ou inclusédo de acessorio, descricdo e desenho do dispositivo e comprovacéo de que é
compativel e adequado para administracdo ou medida com exatiddo e precisdo, de acordo com a
posologia e comparacao com o acessoério anterior, quando aplicavel.

25

Para exclusdo de acessoério, justificativa para exclusdo e comprovacao de que o medicamento pode ser
administrado com exatid&o e precisdo na auséncia do dispositivo.

26

Descrigdo e justificativa do teste, limites de especificagdo e método analitico proposto.

27

Para mudanca, inclusdo ou substituicdo de método analitico, avaliagdo das diferencas entre o método
aprovado e 0 método proposto.

28

Certificados analiticos de controle de qualidade da embalagem referentes a 1 (um) lote analisado com
0s testes, limites de especificacdo e métodos analiticos aprovados e 1 (um) lote analisado com os




testes, limites de especificagdo e métodos analiticos propostos.

29

Para inclusé@o ou substituicdo de teste e mudanca, incluséo ou substituicdo de método analitico, copia
do método analitico aprovado e do proposto com respectivas referéncias bibliograficas e copia de
compéndio e validacao, se aplicavel.

30

Para exclusdo de teste, dados de avaliacdo de risco demonstrando que o teste nao é significante.

31

Para substituicdo de teste, mudanca, inclusdo ou substituicio de método analitico, dados que
demonstrem que o método analitico proposto é pelo menos equivalente ao método aprovado.

8. INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO

Modificacdes Condic¢des Documentos | Tipo de

peticionamento

a. inclusdo de nova | Refere-se a inclusdo de nova |1, 2, 3, 4, 5, | Requer protocolo. Deve

apresentacao apresentacao com diferente | 6,7, 8 aguardar manifestacéo

volume/peso ou niimero de unidades favoravel da Anvisa para
farmacotécnicas para um implementacao.
medicamento registrado, mantendo-

se o0 tipo e composi¢cdo do material

de embalagem registrado. Caso néo

exista interesse em manter as

apresentacdes anteriores, a

detentora devera solicitar o]

cancelamento de registro destas na

justificativa técnica. A nova

apresentac@o devera ser condizente

com a posologia do medicamento e

duracdo do tratamento. Para a

inclusdo de nova apresentagédo

fraciondvel aplica-se, além do

disposto neste capitulo, o disposto

em norma especifica. E permitida,

concomitantemente, alteragdo menor

da forma e dimensfes da embalagem

primaria.

Documentacéo

1 | Justificativa para a nova apresentagdo, indicando que esta é condizente com a posologia do
medicamento e duracdo do tratamento aprovados.

2 | Caracterizacdo da nova embalagem, com descricdo, desenho detalhado, materiais componentes de
cada parte da embalagem e especificacbes. Comparacdo com a embalagem anterior, quando houver
alteracdo de forma e dimensdo da embalagem.

3 | Dados que demonstrem a equivaléncia entre caracteristicas da embalagem aprovada e da embalagem
proposta, relacionadas a administracdo, uso e seguranca do medicamento, quando aplicavel.

4 | Quando houver alteracdo de volume/peso, mudanca do espaco morto ou da razdo superficie/volume,
comprovacao de que ndo ocorre interagdo entre a embalagem e seu conteddo como migragdo dos
componentes do material proposto para o contelddo e perda dos componentes do medicamento na
embalagem e comparacdo com dados da embalagem anterior.

5 | Quando houver alteracéo de volume/peso, mudanca do espaco morto ou da razdo superficie/volume,
comprovacao das caracteristicas protetoras da embalagem, como permeabilidade a oxigénio, diéxido
de carbono’ e umidade e comparacdo com dados da embalagem anterior.

6 | Quando houver alteracé@o de volume/peso, do espaco morto ou da razao superficie/volume, relatério de
estudo de estabilidade referente a 2(dois) lotes do medicamento. Deve ser incluido no HMP, relatério
de estudo de estabilidade de longa durag&o de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 2(dois) lotes
apresentados nesta petigdo e o primeiro lote industrial produzido apds a aprovacao e implementacao
da mudanca.

7 | Cdédigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(6es).

8 | Para medicamentos estéreis, sumario do relatério de validagdo de processo, incluindo declaragéo de
gue a validacdo do processo de esterilizacdo da embalagem foi realizada, quando aplicavel.

9. MUDANCAS RELACIONADAS AO PRAZO DE VALIDADE OU AOS CUIDADOS DE CONSERVAQAO
DO MEDICAMENTO - Refere-se a alteracdo do prazo de validade ou alteracdo dos cuidados de
conservacgdo do produto acabado e do produto apds aberto ou preparado.

Modificacdes Condic¢des Documentos | Tipo de

peticionamento




a. reducdo do prazo de | Refere-se a reducdo do prazo de | 1 Implementacgéo
validade validade do produto acabado e do imediata. Requer
produto apés aberto ou preparado. protocolo.
b. ampliacdo do prazo | Refere-se a ampliacdo do prazo de | 2 Requer protocolo. Deve
de validade validade do produto acabado e do aguardar manifestacéo
produto apés aberto ou preparado. favoravel da Anvisa para
implementacao.
C. mudanca dos | Refere-se a alteracdo dos cuidados | 2 Requer protocolo. Deve
cuidados de | de conservacdo do produto acabado aguardar manifestacéo
conservagao e do produto apés aberto ou favoravel da Anvisa para

preparado.

implementacéo.

E permitida, concomitantemente, a
alteracdo do prazo de validade do
produto em funcdo da alteracdo dos
cuidados de conservacao.

d. mudanca de condicéo

Refere-se a mudancas de condicbes | 3 Implementacéo

de armazenamento | de armazenamento adicionais. imediata. Nao requer

adicional protocolo. HMP.

Documentacéo

1 | Relatério de estudo de estabilidade de longa duragdo ou acompanhamento referente a 1(um) lote do
medicamento, demonstrando que 0 medicamento ndo é estavel no prazo de validade registrado.

2 | Relatdrio de estudo de estabilidade de longa duracéo referente a 3(trés) lotes do medicamento, sendo
pelo menos 1(um) lote industrial. Para ampliacdo do prazo de validade ou mudanca nos cuidados de
conservagdo do produto apés aberto ou preparado, relatério do estudo de estabilidade referente a
3(trés) lotes do medicamento. Para ampliacdo do prazo de validade (item b), nos casos de reducdo
prévia do prazo de validade nos termos do artigo 20, o restabelecimento do prazo de validade anterior
podera ser realizado mediante apresentacdo de estudo de estabilidade de longa duracdo referente
ao(s) lote(s) exigido(s) na peticdo de pds-registro que originou a reducao, tanto os enviados na referida
peticdo quanto os anexados ao HMP.

3 | Provas que suportem a alteracéo, caso aplicavel.

10. INCLUSAO DE NOVA CONCENTRACAO

Modificacdes Condicdes Documentos | Tipo de
peticionamento

a. inclusdo de nova | Refere-se a inclusdo de nova |1,2,3,5 Requer protocolo. Deve

concentracao para | concentracdo para um medicamento aguardar manifestacéo

medicamentos novos novo registrado, na mesma forma favoravel da Anvisa para
farmacéutica. implementacéo.

b. inclusdo de nova | Refere-se a inclusdo de nova |4 Requer protocolo. Deve

concentracao
medicamentos
genéricos e similares

para

concentracdo ja registrada no pais
para um medicamento genérico ou
similar registrado, na mesma forma

aguardar manifestacéo
favoravel da Anvisa para
implementacéo.

farmacéutica.

Documentacéo

1

Documentacdo descrita nas secdes Il e IV do Capitulo Ill da RDC n°® 60/2104, que dispbe sobre a
concessao e renovacgao do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares.

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

Plano de Farmacovigilancia adequado a nova concentracdo, de acordo com a legislacdo especifica
vigente. Em situacdes especificas relacionadas a seguranca, um Plano de Minimizagdo de Risco
podera ser exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.

Documentagédo descrita nas sec¢des Il e IV do Capitulo 1l e no Capitulo V da RDC n° 60/2014, que
dispde sobre a concesséo e renovacao do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares.

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




11. MUDANCAS RELACIONADAS A: POSOLOGIA, AMPLIACAO DE USO, INCLUSAO DE NOVA VIA DE
ADMINISTRACAO, NOVA INDICACAO TERAPEUTICA

Modificacdes Condic¢des Documentos | Tipo de

peticionamento

a. inclusdo de nova | Refere-se a alteracdo de posologia | 1,2,4,5 Requer protocolo. Deve

posologia para | para um medicamento novo ja aguardar manifestacéo

medicamentos novos registrado na mesma concentracao, favoravel da Anvisa para
forma farmacéutica, indicacao implementacao.
terapéutica e populacdo alvo.A
alteracdo de posologia aplica-se a
empresa detentora do registro inicial.

b. ampliacdo de uso | Refere-se ao aumento da populacéo | 2, 3,4,5 Requer protocolo. Deve

para medicamentos | alvo para um medicamento novo ja aguardar manifestacéo

novos registrado na mesma indicagdo favoravel da Anvisa para
terapéutica. A ampliacdo de uso implementacao.
aplica-se somente a empresa
detentora do registro inicial.

c. inclusdo de nova via | Refere-se a inclusdo de nova via de | 2,4,5,9 Requer protocolo. Deve

de administracdo para | administracdo no pais para um aguardar manifestacéo

medicamentos novos medicamento novo ja registrado na favoravel da Anvisa para
mesma forma farmacéutica, mesma implementacéo.
concentracdo e mesma indicacdo
terapéutica. A inclusdo de nova via
de administracdo aplica-se a
empresa detentora do registro inicial.

d. inclusdo de nova via | Refere-se a medicamentos genéricos | 6,7, 8 Requer protocolo. Deve

de administracdo j& | e similares que incluam nova via de aguardar manifestacéo

registrada no pais administracdo j4 aprovada para o favoravel da Anvisa para
medicamento de referéncia. implementacao.

e. inclusdo de nova | Refere-se a inclusdo de nova |2,3,4,5 Requer protocolo. Deve

indicacdo  terapéutica | indicac@o terapéutica no pais, para aguardar manifestacéo

para medicamentos | um medicamento novo ja registrado favoravel da Anvisa para
novos na mesma forma farmacéutica e implementacéo.

mesma concentragdo. A inclusdo de

nova indicacdo terapéutica aplica-se

a empresa detentora do registro

inicial.

Documentacéo

1 | Relatério de seguranca e eficicia de acordo com guia especifico contendo os resultados de estudos
clinicos de fase lll, e de fase | e ll, se aplicavel.

2 | Texto de bula atualizado.

3 | Relatério de seguranca e eficicia de acordo com guia especifico , contendo os resultados de estudos
clinicos de fase Il e lll. Nos casos de ampliagdo de uso (item c) para a populacdo pediatrica, a
comprovacao de eficacia e seguranca, excepcionalmente, pode ser feita por meio de estudo fase Il
(com desfecho(s) clinico(s), que suporte(m) a racionalidade da posologia definida, para a populacao
pediatrica pleiteada, desde que o curso da doenca e os efeitos do IFA sejam suficientemente similares
entre esta populagéo e a(s) ja aprovada(s)). Para a comprovacgéo da similaridade entre as populacdes,
devem ser apresentadas: a) evidéncias de que a fisiopatologia, a histéria natural da doenca, o
metabolismo do IFA e a relacdo dose-resposta sejam semelhantes; e b) evidéncias de experiéncia com
o mesmo IFA ou outros da mesma classe terapéutica, utilizados para a mesma doenca ou doencas
relacionadas na populacéo pleiteada.

4 | Relatério Periédico de Farmacovigilancia atualizado do medicamento, conforme legislagdo especifica
vigente.

5 | Plano de Farmacovigilancia adequado & mudanca de acordo com a legislacdo especifica vigente. Em
situacdes especificas relacionadas a seguranc¢a, um Plano de Minimizacdo de Risco poderéa ser exigido
de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.

6 | Avaliacdo de risco da formulacdo quanto a utilizacdo desta na nova via de administracao.

7 | Relatério de perfil de dissolugcdo comparativo, quando aplicavel. Para formas farmacéuticas em que o
perfil de dissolucdo ndo € aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro comparativo entre a
condicdo atualmente aprovada e a proposta, em substituicdo a esta prova. Quando for apresentado
estudo de bioequivaléncia, o perfil de dissolu¢cdo comparativo e demais testes de desempenho in vitro
devem ser realizados entre a condicdo proposta e o medicamento referéncia/comparador utilizado no




estudo de bioequivaléncia.

(0]

Relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

9 | Relatério de seguranca e eficacia de acordo com guia especifico, contendo os resultados de estudos

clinicos de fase Ill e fase | e Il, se aplicavel . Os estudos clinicos de fase Il e Ill podem ser substituidos
por prova de biodisponibilidade relativa quando o medicamento proposto estiver dentro da faixa
terapéutica aprovada e ndo ocorrer alteracdo na posologia.

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

DO PRODUTO
Modificacdes Condic¢des Documentos | Tipo de
peticionamento
a. mudanca de nome | Refere-se a alteracdo do nome | 1 Requer protocolo. Deve
comercial do | comercial de medicamentos ja aguardar manifestacéo
medicamento registrados observadas outras regras favoravel da Anvisa para
especificas para esta petigéao. implementacao.
b. cancelamento de | Refere-se ao cancelamento do | - Requer protocolo.
registro da | registro de uma ou mais
apresentagéo apresentacdes do medicamento.
c. cancelamento de | Refere-se ao cancelamento do | - Requer protocolo.
registro registro de todas as apresentactes
do medicamento.
d. exclusdo de local de 2 Implementacgéo

fabricacdo do farmaco
ou local de embalagem
primaria ou local de
embalagem secundéria
ou local de fabricagéo
do produto

imediata.
protocolo.

Requer

Documentacgéo

1 | Declaracdo de ndo comercializacdo do produto.

2 | Lista dos locais que permanecem vigentes, assinada pelo responsével técnico do detentor do registro.

ANEXO Il

JUSTIFICATIVA DA SOLICITACAO

Descricdo da solicitagéo”

Razao da solicitacdo”




Conclus&o®

Declaro que nenhuma mudanca, além da acima proposta, sera realizada e que as informacdes
constantes no texto de bula e rotulagem serdo alteradas de acordo com a solicitagdo acima
descrita. Para peticbes que ndo sejam de implementacdo imediata, as informacdes de bula e
rotulagem poderéo ser realizadas somente apds a aprovacao por esta Anvisa.

Na conclusdo deve constar todo o racional dos requisitos técnicos e sanitarios que possibilitam a
aprovacao da(s) alteracdo(6es)/ inclusao(des) pos-registro.

A empresa, nas pessoas do responsavel técnico, responsavel da garantia da qualidade e do
regulatério abaixo assinados, atesta a veracidade das informacdes prestadas.

Responsavel Técnico:
Responsavel pela Garantia da Qualidade:

Responsavel pelo Regulatério:

1.
2.

3.

Relato contendo a proposta de alteracdo solicitada pela empresa.

Motivacdo da alteracdo proposta pela empresa, incluindo o argumento técnico para a realizagédo da
alteracdo. Quando pertinente, a empresa deverd anexar documentacéo comprobatéria da motivacao.
Descrigéo detalhada dos documentos apresentados, incluindo a avaliacdo referente ao cumprimento
satisfatorio de cada requisito previsto para a aprovagédo da modificacado pés-registro.



ANEXO Il
EXCIPIENTES

Determina os critérios para o enquadramento de alteraces de excipiente em mudan¢a menor e maior.

O calculo para definicdo do nivel da alteracdo de excipiente devera ser baseado na formulacéo
inicialmente registrada ou na Ultima formulagao que ja tenha seguranca e eficacia demonstradas através
de estudos clinicos ou bioequivaléncia, quando aplicavel;

1. Formas farmacéuticas em solucéo:

Alteracdo menor:
a) A quantidade de cada excipiente no produto proposto podera variar em £10% da quantidade
do excipiente no produto.

2. Formas farmacéuticas semissdlidas:

Alteracdo menor:

a) A alteracdo de cada excipiente ndo podera ultrapassar 5% da quantidade para esse excipiente.
b) A somatoéria das alteracdes de excipientes ndo podera ultrapassar 5%;

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

3. Formas farmacéuticas soélidas:

Formas farmacéuticas soélidas de liberacdo imediata e modificada cujos excipientes ndo_estdo
relacionados ao sistema de liberacdo do farmaco

Tabela | - Formas farmacéuticas solidas de liberagdo imediata e modificada cujos excipientes
nado estdo relacionados ao sistema de liberagédo do farmaco

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

1. Diluente +5,0 +10,0
2. Desintegrante
2.1. Amido +3,0 +6,0
2.2. Outros +1,0 +2,0
3. Aglutinante +0,5 +1,0
4. Lubrificante
4.1. Estearato de magnésio ou calcio + 0,25 +0,5
4.2. Outros +1,0 +2,0
5. Deslizante
5.1. Talco +1,0 +2,0
5.2. Outros +0,1 +0,2
6. Filme de revestimento +1,0 +2,0
7. Efeito aditivo das alteracdes <50 <10,0

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

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




¢) Quando se tratar de excipientes multifuncionais, deve-se atender aos requisitos da funcdo cuja faixa

b)

seja mais restritiva.

Formas farmacéuticas sélidas de liberacdo modificada cujos excipientes estdo relacionados ao

sistema de liberacdo do farmaco

Tabela Il — Formas farmacéuticas sélidas de liberacdo modificada cujos excipientes estao
relacionados ao sistema de liberacdo modificada do farmaco.

Alteracdo Menor

Alteracdo Moderada

Limite (%) Limite (%)
1.Medicamentos de janela terapéutica estreita +5,0 n/a
2.0utros +5,0 +10,0
3.Efeito aditivo das alteracdes <50 <10,0*

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

A alteracdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracdes nos excipientes
relacionados ao sistema de liberacdo modificada deve atender ao disposto na tabela Il, considerando
alteracdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da soma dos

excipientes que controlam a liberagao do farmaco;

Os limites descritos em Alteracdo Moderada devem ser considerados apenas para fins de
apresentacdo de estudo de biodisponibilidade/bioequivaléncia. A ndo apresentacdo do estudo de
biodisponibilidade/bioequivaléncia serd aceita se a alteracdo estiver enquadrada entre os limites
estabelecidos para menor e moderada e com a respectiva justificativa baseada nos testes realizados
in vitro, na funcionalidade e caracteristicas dos excipientes, do farmaco e da formulacao.




ANEXO IV
QUADROS COMPARATIVOS

Quadro A - Comparativo de férmulas

Forma Farmacéutica

Concentragao
Formula anterior Formula proposta Diferengas
Substéancia Numero DCB, DCI|Fungédo Concentracao % na Concentracao % na entre as %
ou CAS em mg férmula em mg férmula
Ativo
Excipiente 01
Excipiente 02
Excipiente 03
Excipiente 04
Peso médio = Peso médio = 2 das alteragdes
em % =




Quadro B - Comparativo de processos de producéo

Forma Farmacéutica

Concentracdo

Processo Aprovado Processo Proposto

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

Descricéo do processo farmacotécnico’

Metodologias de controle em processo com

especificacdo
Fluxograma de producéo aprovado
Etapa® Substancia® Operacao Unitaria Parametros da operacdo | Equipamentos Controle em processo’
unitaria®
Fluxograma de producéo proposto
Etapa® Substancia® Operacao Unitaria Paréme}ros da operacdo | Equipamentos Controle em processo’
unitéria

arwNE

Descrever o processo na forma de topicos, numerando cada uma das etapas e destacando as diferengas entre 0s processos.

De acordo com a numeracao da descricdo do processo farmacotécnico, identificar as etapas criticas do processo.
Indicar a ordem de adi¢do das substancias na etapa em que esta ocorrer.

Informacdes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc., incluindo identificacdo dos parametros criticos.
Informar quais os testes que serdo realizados e em qual etapa ocorreréo.




Quadro C - Comparativo de tamanho do lote

Forma Farmacéutica

Concentragao

Massa/Volume Unidades Farmacotécnicas

Tamanho do lote piloto/biolote

Tamanho do lote produzido na inclusdo de tamanho
de lote




