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do doador ndo for mantido sob refrigeragdo.

Até 12h apds a parada cardiorrespiratdria se o corpo
do doador for refrigerado dentro de 6h apds a
parada.

Esclera Até 6h apds a parada cardiorrespiratdria se o corpo|O menor tempo possivel, de acordo com o|Em glicerina, dlcool etilico ou liofilizada: de acordo com o
estabelecido pelo banco.

estabelecido pelo banco.

Tecidos Musculoesqueléticos

refrigeragdo.

Até 24h apds a parada cardiorrespiratdria se o corpo
do doador for refrigerado dentro de 12h apds a

Tecido Osseo |Até 15h apds a parada cardiorrespiratéria se o|Até 72h para o processamento ou congelamento, | Refrigerados (de 2 a 82C): 14 a 42 dias.
corpo do doador ndo for mantido sob|desde que mantido de 2 a 8°C.

Congelados ou criopreservados (de -20 a -40°C): 6 meses.
Congelados ou criopreservados (inferior ou igual a -409C): 5
anos.

Liofilizados (temperatura ambiente): 5 anos.

refrigeracgdo.

Até 24h apds a parada cardiorrespiratoria se o corpo
do doador for refrigerado dentro de 12h apds a
parada.

parada.
Tecido Até 15h apds a parada cardiorrespiratéria se o |Até 72h para o processamento ou congelamento,
Tendinoso corpo  do doador ndo for mantido sob|desde que mantido de 2 a 8°C.

Até 5 dias se mantido sob refrigeragao.

Tecido Até 15h apds a parada cardiorrespiratéria se o
Osteocondral |corpo do doador ndo for mantido sob
refrigeragdo.

Até 24h apods a parada cardiorrespiratoria se o corpo
do doador for refrigerado dentro de 12h apds a
parada.

Tecidos cutdneos

refrigeragdo.

do doador for refrigerado dentro de 12h apds a apds a retirada.
parada.

Até 15h apds a parada cardiorrespiratéria se o|Se forem congelados ou criopreservados, devem | Refrigerados (de 2 a 82C): 14 dias.

corpo do doador ndo for mantido sob|ser processados em até 10 dias se colocados em (Glicerolados (de 2 a 82C): 2 anos.

meio de cultura que seja trocado a cada 72h. Congelados ou criopreservados (inferior ou igual a -409C): 5
Caso o meio de cultura ndo seja trocado, o [anos.

Até 24h apds a parada cardiorrespiratéria se o corpo| processamento deve iniciar-se dentro de 96h Liofilizados (temperatura ambiente): 5 anos.

Tecidos cardiovasculares

refrigeragdo. exceder 48h.
Até 24h apods a parada cardiorrespiratoria se o corpo
do doador for refrigerado dentro de 12h apds a
parada.

Até 15h apds a parada cardiorrespiratéria se o|Tempo de isquemia total (tempo de isquemia | Refrigerados descelularizados (de 2 a 82C): 6 meses.
corpo  do doador ndo for mantido sob|quente* + tempo de isquemia fria**) ndo deve

Criopreservados (inferior ou igual a -1009C): 5 anos.

Fontes:

32 Edicidn de los Estandares de la Asociacion Espafiola de Bancos de Tejidos. Publicagdo: 2008.

13- Edition of Standards for Tissue Banking - American Association of Tissue Banks. Publicagdo: 29 de fevereiro de 2012.

*tempo de isquemia quente: periodo entre a parada cardiorrespiratdria e a imersdo do coragdo na solugdo gelada de transporte;

**tempo de isquemia fria: periodo entre a imersdao do coragdo na solugdo gelada de transporte e a imersdo dos tecidos na solugdo de descontaminagdo.

Obs.: para tecidos cardiovasculares, o tempo de perfusdo (contado a partir da injecdo da solugdo de perfusdo) do enxerto ndo deve exceder 12h apds a parada

cardiorrespiratoria.

RESOLUGAO - RDC N2 708, DE 1° DE JULHO DE 2022

DispGe sobre as mudangas pds-registro de medicamentos
fitoterapicos e de produtos tradicionais fitoterapicos.

O Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 172, IV, aliado ao art. 187, VI do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021,
resolve, ad referendum, adotar a seguinte Resolucdo de Diretoria Colegiada e determinar
a sua publicagdo:

CAPITULO |

DISPOSICOES INICIAIS

Secgado |

Objetivo e abrangéncia

Art. 12 Esta Resolugdo classifica as modificagdes pos-registro de medicamentos
fitoterdpicos e de produtos tradicionais fitoterdpicos e estabelece os requisitos,
documentagdo e ensaios exigidos pela Anvisa.

Art. 22 Esta Resolugdo aplica-se a medicamentos fitoterapicos e a produtos
tradicionais fitoterapicos ja registrados e a serem registrados na Anvisa.

Paragrafo Unico. Esta Resolugdo ndo se aplica a produtos tradicionais
fitoterapicos sujeitos a notificagdo, definidos na Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n?
26, de 13 de maio de 2014, ou outra que vier a substitui-la.

Secdo |l

Defini¢bes

Art. 32 S3o adotadas as seguintes defini¢des para efeito desta Resolugdo:

| - Histdrico de Mudangas do Produto (HMP): documento disponivel na empresa
no qual deverdo ser registradas informagdes a respeito do histérico anual do produto;

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

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

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

Capitulo Il

DISPOSICOES GERAIS

Art. 42 Serd concedida autorizagdo prévia para a implementagdo imediata,
mediante protocolo de peticdo ou anotagdo no HMP, nos termos desta Resolugdo, das
seguintes alteragdes:

| - alteragdo ou inclusdo de local de embalagem secundaria;

Il - alteragdo ou inclusdo de local de embalagem primaria;

Il - alteragdo ou inclusdo menor do processo de produgdo;

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

V - alteragdo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e principio de
funcionamento;

VI - inclusdo de tamanho de lote em até 10 (dez) vezes;

VIl - alteragdo menor de excipiente;

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

IX - exclusdo de local de fabricagdo e fabricante da matéria-prima vegetal, local
de embalagem primaria, local de embalagem secundaria ou local de fabricagdo do
produto;

X - redugdo do prazo de validade com manutengdo dos cuidados de
conservacao;

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

XIl - alteragdo da restricdo de venda, apenas nos casos decorrentes de
atualizacdo de norma especifica; e
Xl - reativagdo da fabricagdo de medicamento e produto tradicional

fitoterapico quando a suspensdo ndo for decorrente do ndo atendimento de requerimentos
técnicos.

§ 12 A implementagdo imediata das adequagdes, alteragbes, exclusdes,
inclusdes, redugdes, suspensdes ou cancelamentos relacionados neste artigo ndo impede a
andlise, a qualquer tempo, da documentacdo exigida, quando as alteragcbes solicitadas
poderdo ser deferidas ou indeferidas.

§ 22 As alteragdes ndo relacionadas neste artigo s6 poderao ser implementadas
apos andlise e conclusdo favoravel da Anvisa, a excegdo das petigdes de suspensdo
tempordria de fabricacdo, cancelamento de registro de apresenta¢do e cancelamento de
registro do medicamento, as quais podem ser implementadas 6 (seis) meses apds a data
da comunicagdo a Anvisa.

Art. 52 Toda a documentagdo deverd estar de acordo com a legislagdo
especifica citada nesta Resolugdo.

Art. 62 Todas as peticGes pds-registro que necessitem de protocolo deverdo ser
acompanhadas dos seguintes documentos:

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

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

Il - justificativa da solicitagcdo, contemplando a descri¢cdo detalhada e as razdes
da proposta, conforme Anexo | desta Resolugdo.

Paragrafo Unico. Quando pertinente, devera ser anexada documentagdo comprobatdria da
justificativa da solicitagdo citada no inciso Il desse artigo.

Art. 72 Nos casos de alteragbes multiplas paralelas, a empresa deverd protocolar cada
alteragdo individualmente.

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

Art. 82 Nos casos em que for solicitado relatério de estudo de estabilidade, deverd ser
apresentado o estudo de estabilidade acelerado concluido obrigatoriamente acompanhado
de estudo de estabilidade de longa duracdo em andamento, ou estudo de estabilidade de
longa duragdo concluido.

§ 12 Os resultados deverdo vir acompanhados:

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

Il - das cépias de cromatogramas, quando cabivel; e

Il - dos célculos realizados para se chegar ao valor de teor (ou concentragdo) de
marcador.

§ 22 Nos estudos de estabilidade devem ser apresentados todos os testes dispostos na
Instrugdo Normativa - IN n2 4, de 18 de junho de 2014, ou outra que vier a substitui-la.
§ 32 A auséncia de quaisquer dos testes listados, conforme paragrafo 22 deste artigo, deve
ser tecnicamente justificada.

Art. 92. Nos casos em que for solicitado protocolo de estudo de estabilidade, devera ser
apresentado o protocolo de estudo de estabilidade acelerado e de longa duragdo.

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

§ 22 Os resultados deverdo vir acompanhados das mesmas informagdes solicitadas no
paragrafo 12 do art. 82 desta Resolugdo.

Art. 10. Os resultados fora de especificagdo obtidos pela empresa no estudo de
estabilidade em andamento deverdo ser informados imediatamente a unidade
organizacional responsavel pela regularizagdo dos medicamentos fitoterdpicos e dos
produtos tradicionais fitoterapicos na forma de aditamento.

Paragrafo Unico. Apds a conclusdo da investigagdo pela empresa, esta também deverd
enviar a unidade organizacional responsavel pela regularizagdo dos medicamentos
fitoterdpicos e produtos tradicionais fitoterdpicos, por meio de aditamento, proposta de
acdo corretiva a ser realizada.

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

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

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

Art. 13. O laudo analitico de controle de qualidade, quando solicitado, devera conter
método, especificacdo e resultados da andlise, acompanhados das mesmas informagdes
solicitadas no paragrafo 12 do artigo 82 desta Resolugdo.

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

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152022070600171

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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Art. 14. O relatorio de produgdo, quando apresentado, devera ser acompanhado de ordem
de produgdo referente ao lote a ser avaliado.

Art. 15. Nos casos em que for solicitado Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF),
a falta do CBPF valido ndo impedird a submissdo do pedido de registro, mas impedira sua
aprovagao.

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

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

§ 12 A empresa devera atualizar as informagdes na bula ou folheto informativo somente
apdés a aprovagdo das adequagdes, alteragdes, exclusGes, inclusdes, notificacdes ou
redugdes pos-registro.

§ 22 A empresa deverd atualizar as informagdes na bula ou folheto informativo e
embalagens referentes aos incisos |, Il, VII, IX e X do art. 42 desta Resolugdo imediatamente
apods a implementacdo da alteracdo incluida em HMP.

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

CAPITULO 1l

MUDANCAS RELACIONADAS AO LOCAL DE FABRICACAO

Secao |

Alteragdo ou inclusdo de local de embalagem secundaria

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

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

Secdo |l

Alteragdo ou inclusdo de local de embalagem primaria

Art. 21. A petigdo de alteragdo ou inclusdo do local da linha de embalagem primaria deverd
ser acompanhada do protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote.
Paragrafo Unico. O local da linha de embalagem primaria alterado ou incluido deve possuir
CBPF vélido emitido pela Anvisa.

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

Art. 23. E permitida a alteragdo ou inclusdo concomitante de local de embalagem
secundaria quando se tratar do mesmo local de embalagem primaria.

Art. 24. As alteragdes ou incluses de local de embalagem priméria poderdo ser
implementadas imediatamente apds a data de protocolo da petigdo.

Secao Il

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

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

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

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

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

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

§ 192 Quando isoladas, as alteragBes ou inclusGes de local de embalagem primaria ou
secundaria deverdo ser realizadas de acordo com as regras contidas nas SecGes | e Il deste
Capitulo.

§ 29 Para fins desta Resolugdo, ndo deverdo ser peticionadas as alteragdes ou inclusdes das
etapas de aquisicdo de materiais, de pesagem, de embalagens, de estocagem e de
expedi¢cdo do medicamento fitoterapico ou produto tradicional fitoterapico.

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

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

Il - resultar em alteragdo menor de processo produtivo;

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

IV - resultar em alteragdo de equipamento misturador de desenho V para Bin ou vice-
versa.

§ 42 O local de fabricagdo alterado ou incluido deverd possuir CBPF valido emitido pela
Anvisa.

Art. 26. E permitida, concomitantemente, a alteragio menor ou moderada do processo de
produgdo ou a alteragdo dos equipamentos.

Art. 27. As alteragBes ou inclusdes de local de fabricagdo do medicamento fitoterdpico ou
do produto tradicional fitoterapico s6 poderdo ser implementadas apds andlise e conclusdo
favoravel da Anvisa.

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

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

CAPITULO IV

INCLUS,’:\Q OU ALTERACAO DE LOCAL DE CONTROLE DE QUALIDADE DO MEDICAMENTO
FITOTERAPICO, DO PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO OU DA MATERIA-PRIMA
VEGETAL

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

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

Il - relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade, elaborado pelo
novo local proposto; e

Il - relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote.

§ 12 Nos casos em que houver inclusdo ou alteragdo de local de realizagdo dos testes de
controle de qualidade das matérias-primas vegetais ndo ativas do medicamento
fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico que utilizam método estabelecido em
farmacopeia reconhecida, é dispensada a apresentagdo do inciso Il deste artigo, devendo
ser enviada somente a cépia da monografia.

§ 22 Nos casos em que ndo houver inclusdo ou ndo houver alteragdo no local de
realizagdo dos testes de controle de qualidade do estudo de estabilidade, é dispensada a
apresentacdo do inciso Il deste artigo.

§ 32 Quando a inclusdo ou alteragdo for de laboratério instalado em industria
farmacéutica, esta deve possuir CBPF vélido emitido pela Anvisa.

§ 42 Quando a inclusdo ou alteragdo ndo for de laboratério instalado em industria
farmacéutica, deve ser apresentado documento que comprove o cumprimento pelo
laboratério contratado das boas praticas laboratoriais.

§ 52 Quando a inclusdo ou alteragdo for de laboratério internacional, devera ser
apresentada comprovagdo de cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo ou das boas
praticas laboratoriais.

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

CAPITULO V

MUDANCAS RELACIONADAS AO PROCESSO DE PRODUCAO

Secgao |

Alteragdo ou inclusdo menor no processo de producgdo

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

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

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

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

Art. 32. As alteragGes ou inclusdes menores no processo de produgdo poderdo ser
implementadas imediatamente, ndo necessitando de protocolo e analise prévia pela
Anvisa, e a documentagdo exigida no art. 31 desta Resolugdo devera ser anexada ao
HMP.

Secgao Il

Alteragdo ou inclusdo moderada no processo de produgdo

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

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

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

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

Art. 34. As alteragdes ou inclusdes moderadas no processo de produgdo sé poderdo ser
implementadas apds andlise e conclusdo favoravel da Anvisa.

Segao Il

Alteragdo ou inclusdo maior no processo de produgdo

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

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

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

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

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

Art. 36. As alteragdes ou inclusGes maiores no processo de produgdo s poderdo ser
implementadas ap6s andlise e conclusdo favoravel da Anvisa.

CAPITULO VI

MUDANCAS RELACIONADAS AO EQUIPAMENTO

Segao |

Alteragdo ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria e secundaria

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

Secdo |l

Alteragdo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e principio de
funcionamento

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

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

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

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

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

Art. 39. E permitida a variagdo da capacidade, a automatizacdo do equipamento ou
alteragdo menor do processo de produgdo concomitantemente com a alteragdo a que se
refere esta Segdo.

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

Secao Il

Alteragdo ou inclusdo de equipamento com diferente desenho e principio de
funcionamento

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

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

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

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

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

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

Art. 43. As alteragbes ou inclusdes de equipamentos com diferentes desenho e principio
de funcionamento sé poderdo ser implementadas apds analise e conclusdo favoravel da
Anvisa.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
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CAPITULO VII

MUDANCAS RELACIONADAS AO TAMANHO DO LOTE

Secgao |

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

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

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

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

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

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

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

Segao Il

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

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

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

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

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

Art. 48. E permitida, concomitantemente, a alteracdo menor do processo de produgdo e
a alteragdo ou a inclusdo de equipamento com mesmo desenho e mesmo principio de
funcionamento, podendo variar a capacidade e/ou automatiza¢do do equipamento.

Art. 49. Caso ndo haja manifestagdo contraria da Anvisa, a inclusdo de tamanho de lote
superior a 10 (dez) vezes poderd ser implementada 60 (sessenta) dias apds a data de
protocolo de sua petigdo.

CAPITULO VIl

MUDANCAS RELACIONADAS AOS EXCIPIENTES

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

§ 12 Qualquer alteragdo de excipiente deverd ser baseada na formulagdo inicialmente
registrada ou na ultima formulagdo que ja tenha demonstrado seguranca e eficacia.

§ 29 Para formas farmacéuticas sélidas, deve-se considerar que:

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

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

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

Secdo |

Inclusdo de nova apresentagdo por inclusdo de sabor

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

| - codigo GTIN - Global Trade Item Number (Nimero Global de Item Comercial) - para as
novas apresentagoes;

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

Il - laudo analitico de controle de qualidade dos excipientes cujas informagGes nao
constam do dossié de registro;

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

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

VI - novo relatério de validagdo do método analitico do produto acabado; e

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

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

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

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

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

§ 12 Caso ndo exista interesse em manter a apresentagdo anterior, devera ser peticionado
o cancelamento de apresentagédo.

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

Art. 53. A inclusdo de nova apresentagdo por alteragdo de sabor sé podera ser
implementada apds andlise e conclusdo favoravel da Anvisa.

Secdo I

Alteragdo menor de excipiente

Art. 54. O disposto nesta Secdo refere-se a redugdo ou exclusdo de corante, edulcorante,
flavorizante ou aromatizante e as alterages quantitativas que se enquadrarem nos limites
descritos no Anexo Il desta Resolugdo, cuja peticdo devera ser acompanhada dos seguintes
documentos:

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

Il - informagGes referentes a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) para os
excipientes cujas informagdes ainda ndo constem no registro, conforme a Resolugdo - RDC
n2 305, de 2002, ou outra que vier a substitui-la, e a Resolugdo - RDC n? 68, de 2003, ou
outra que vier a substitui-la;

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

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

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

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

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

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

Secao Il

Alteragdo moderada de excipiente

Art. 56. As mudangas quantitativas e qualitativas de excipientes que se enquadrarem nos
limites descritos no Anexo Il desta Resolugdo e as alteragdes referentes as formas
farmacéuticas ndo contempladas pelo referido Anexo Il sdo enquadradas como alteragdo
moderada de excipiente para as quais deverdo ser apresentados o0s seguintes
documentos:

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

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

IIl - informagBes referentes a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) para os
excipientes cujas informagdes ainda ndo constem no registro, conforme a Resolugdo - RDC
n? 305, de 2002, ou outra que vier a substitui-la, e a Resolugdo - RDC n2 68, de 2003, ou
outra que vier a substitui-la;

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

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

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

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

Art. 57. A alteragdo moderada de excipiente sé poderd ser implementada apds andlise e
conclusdo favoravel da Anvisa.

Segdo IV

Alteragdo maior de excipiente

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

| - relatdrio de produgdo, incluindo os quadros comparativos "A" e "B" contidos no Anexo
IV desta Resolugdo;

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

Il - informagGes referentes a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) para os
excipientes cujas informagdes ainda ndo constem no registro, conforme a Resolugdo - RDC
n2 305, de 2002, ou outra que vier a substitui-la, e a Resolugdo - RDC n2 68, de 2003, ou
outra que vier a substitui-la;

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

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

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

VIl - relatério de estudo de estabilidade de longa duragdo referente a 3 (trés) lotes, a ser
incluido no HMP; e

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

Art. 59. A alteracdo maior de excipiente s6 poderd ser implementada apds analise e
conclusdo favoravel da Anvisa.

CAPITULO IX . ) )
MUDANCAS RELACIONADAS A ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E METODOS ANALITICOS
DO PRODUTO ACABADO

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

Paragrafo Unico. A alteragdo, inclusdo ou exclusdo de método ou especificagdo do produto
acabado que seja decorrente de alteragdo pods-registro sera analisada conjuntamente a
alteragdo proposta.

Secdo |

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

Art. 61. A mudanca da faixa de especificagcdo e a atualizagdo, inclusdo ou substituicdo do
método analitico para fins de adequagdo a compéndio oficial, ou ainda a qualquer
estreitamento da faixa de especificagdo, devera ser acompanhada da descricio da
especificagdo ou método analitico ja aprovado e do novo método proposto, incluindo a
nova referéncia, e podera ser implementada imediatamente, ndo necessitando de
protocolo e andlise prévia pela Anvisa.

Paragrafo Unico. A documentagdo exigida devera ser anexada ao HMP.

Art. 62. Ndo é permitida exclusdo de método analitico ou de especificagGes obrigatdrias
para a forma farmacéutica.

Secgao Il

Atualizacdo de especificacGes e método analitico

Art. 63. O disposto nesta Secgdo refere-se aos seguintes pedidos:

| - atualizagdo de especificagbes e de métodos analiticos nos casos em que ocorra
alteragdo ou inclusdo de métodos analiticos ou de especificagbes que ndo constem nos
compéndios oficiais aceitos pela Anvisa;

Il - atualizagdo, substituicdo ou inclusdo de métodos analiticos, ou especificagdes de
métodos de métodos de quantificacdo de teor por controle bioldgico; e

IIl - exclusdo de métodos analiticos ou especificagGes.

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

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

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

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

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

Art. 65. Ndo é permitida a exclusdo de método analitico ou de especificagdes obrigatdrias
para a forma farmacéutica.

Art. 66. A atualizagdo de especificagcdes e de método analitico s6 poderd ser implementada
apds analise e conclusdo favoravel da Anvisa.

CAPITULO X

MUDANGAS RELACIONADAS AO PRAZO DE VALIDADE OU AOS CUIDADOS DE
CONSERVACAO DO PRODUTO ACABADO

Secgao |

Reducdo do prazo de validade com manutengdo dos cuidados de conservagao

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

Art. 68. A redugdo do prazo de validade, mantendo os cuidados de conservagdo
inalterados, podera ser implementada imediatamente apds o protocolo da peticdo, nédo
necessitando de analise prévia pela Anvisa.

Segao Il

Redugdo do prazo de validade com alteragdo dos cuidados de conservagdo

Art. 69. A redugdo do prazo de validade do produto acabado, alterando-se os cuidados de
conservagao, deverda ser acompanhada do relatdrio de estudo de estabilidade de longa
duragdo referente a 3 (trés) lotes da maior e da menor concentragdo.
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Art. 70. A redugdo do prazo de validade com alteragdo dos cuidados de conservagdo so
poderd ser implementada apos andlise e conclusdo favoravel da Anvisa.

Secgao Il

Amplia¢do do prazo de validade ou alteragdo dos cuidados de conservagdo

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

Art. 72. A ampliacdo do prazo de validade ou de alteragdo dos cuidados de conservagdo so
poderd ser implementada ap6s analise e conclusdo favoravel da Anvisa.

CAPITULO XI

INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO COMERCIAL

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

§ 12 Caso ndo exista interesse em manter as apresentagdes anteriores, deverd ser
peticionado o cancelamento de apresentagdo.

§ 22 A nova apresentagdo devera ser condizente com a posologia do produto.

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

Art. 74. A petigdo de inclusdo de nova apresentagdo comercial devera ser acompanhada
dos seguintes documentos:

| - cédigo GTIN para as novas apresentacgoes; e

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

Paragrafo Unico. Nos casos de formas farmacéuticas sélidas em que as unidades
farmacotécnicas sdo embaladas isoladamente, como, por exemplo, blisteres, serd
dispensada a apresentacdo do documento a que se refere o inciso Il deste artigo.

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

CAPITULO XII

INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMENTO

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

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

Il - especificagdo do material de acondicionamento;

Il - relatério com método e resultados de controle de qualidade de embalagem;

IV - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria; e

V - codigo GTIN para as novas apresentagdes.

Paragrafo Unico. Caso ndo exista interesse em manter o acondicionamento anterior, a
detentora do registro devera solicitar o cancelamento das apresentagGes na justificativa
técnica.

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

Art. 78. E permitida, concomitantemente a inclusdo de novo acondicionamento, a
alteragdo dos equipamentos utilizados exclusivamente para o processo de embalagem.
Art. 79. O relatério de estabilidade solicitado no inciso |, art. 76 desta Resolugdo podera
ser substituido pelo protocolo de estudo de estabilidade referente aos trés lotes iniciais,
nos seguintes casos:

| - alteragdes de material de acondicionamento em frascos de produtos solidos,
semissolidos e liquidos ndo estéreis:

a) de poliestireno para PVC, polietileno, polipropileno ou vidro;

b) de PVC para polietileno, polipropileno ou vidro;

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

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

Il - alteragdes de material de acondicionamento de blisteres de produtos sdlidos e
semissolidos ndo estéreis:

a) de PVC para PVC/PVDC, PVC/PCTFE, PVC/PVDC/PE ou PP;

b) de PVC/PVDC para PVC/PCTFE OU PVC/PVDC/PE;

c) de PP para PVC/PVDC ou PVC/PVDC/PE; e

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

§ 192 A substituicdo para produtos semissolidos e liquidos sé sera aceita caso sejam de base
aquosa e ndo contenham solventes organicos.

§ 29 Nos casos que se enquadram no paragrafo 12 deste artigo, o material de
acondicionamento proposto deverd possuir propriedade de barreira a luz equivalente ao
que estd sendo comparado ou deverd ser apresentado estudo de fotoestabilidade ou
justificativa técnica com evidéncia cientifica de que os ativos ndo sofrem degradagdo na
presencga de luz ou de que a nova embalagem primaria ndo permite a passagem de luz.
Art. 80. Nos casos de inclusdo de um novo acondicionamento que se enquadrem no
disposto no art. 79 desta Resolugdo, o prazo de validade e os cuidados de conservagdao do
acondicionamento ja registrados serdo mantidos para o novo acondicionamento.

Art. 81. A inclusdo de novo acondicionamento sé podera ser implementada apds analise e
conclusdo favoravel da Anvisa.

CAPITULO XIII

MUDANGAS RELACIONADAS A MATERIA-PRIMA VEGETAL

Secdo |

Alteragdes na especificagdo da matéria-prima vegetal

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Art. 84. A alteragdo na especificagdo da matéria-prima vegetal sé poderd ser
implementada apds analise e conclusdo favoravel da Anvisa.

Secgao Il

Alteragdo ou inclusdo de fabricante da matéria-prima vegetal

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

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

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

Il - laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado para 1 (um) lote, emitido
pelo fabricante do medicamento fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico.
Paragrafo Unico. O relatério do estudo de estabilidade deverd ser incluido no HMP apds
sua finalizagdo.

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

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

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

Art. 87. Se a mudanga ou inclusdo de fabricante resultar em alteragdo na especificagdo da
matéria-prima vegetal, a empresa deverd peticionar o assunto "Alteragdo na especificagdo
da matéria-prima vegetal".

Art. 88. A alteracdo ou inclusdo de fabricante da matéria-prima vegetal podera ser
implementada imediatamente ap6s a data de protocolo da petigdo.

CAPITULO XIV

ALTERAGAO DE POSOLOGIA

Art. 89. A peticdao de alteragdo de posologia para um produto ja registrado de mesma
concentragao, forma farmacéutica e indicagdo terapéutica, no caso de medicamentos
fitoterdpicos ou alegacdo de uso, no caso de produtos tradicionais fitoterapicos, devera ser
acompanhada dos seguintes documentos:

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

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

Il - layout atualizado de bula ou folheto informativo.

Art. 90. A alteragdo de posologia s6 poderd ser implementada apds analise e conclusdo
favoravel da Anvisa.

CAPITULO XV

AMPLIACAO DE USO

Art. 91. A petigdo de aumento da populagdo alvo para um produto ja registrado na mesma
indicagdo terapéutica, no caso de medicamentos fitoterapicos, ou alega¢do de uso, no
caso de produtos tradicionais fitoterapicos, deverd ser acompanhada dos seguintes
documentos:

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

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

Il - layout atualizado de bula ou folheto informativo; e

IV - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria.

Art. 92. A ampliagdo de uso sé poderd ser implementada apds analise e conclusdo
favordvel da Anvisa.

CAPITULO XVI .

INCLUSAO DE NOVA VIA DE ADMINISTRACAO

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

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

Il - layout atualizado de bula ou folheto informativo;

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

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

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

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

Art. 95. A inclusdo de nova via de administragdo sé poderd ser implementada apds analise
e conclusdo favoravel da Anvisa.

CAPITULO XVII .

INCLUSAO DE NOVA INDICACAO TERAPEUTICA OU ALEGACAO DE USO

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

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

Il - layout atualizado de bula ou folheto informativo; e

Il - layout atualizado de embalagem priméria e secunddria, quando se tratar de
medicamentos fitoterapicos isentos de prescricdio e de produtos tradicionais
fitoterapicos.

Art. 97. A inclusdo de nova indicagdo terapéutica para medicamentos fitoterdpicos ou
alegagdo de uso para produtos tradicionais fitoterdpicos sé podera ser implementada apds
andlise e conclusdo favoravel da Anvisa.

CAPITULO XVl

INCLUSAO DE NOVA CONCENTRACAO

Art. 98. A peticdo de inclusdo de nova concentragdo para um produto ja registrado na
mesma forma farmacéutica e indicagdo terapéutica, no caso de medicamentos
fitoterdpicos, ou alega¢do de uso, no caso de produtos tradicionais fitoterapicos, desde
gue se mantenha a mesma especificagdo da matéria-prima vegetal ja aprovada, devera ser
acompanhada dos seguintes documentos:

| - codigo GTIN para as novas apresentagdes;

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

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

IV - especificagdo do material de acondicionamento;

V - relatério com método e resultados do controle de qualidade de embalagem;

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

VIl - relatério com método e resultados dos testes de eficacia de conservantes, quando
aplicavel;

VIII - layout atualizado de bula ou folheto informativo;

IX - layout atualizado de embalagem primdria e secundaria;

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

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

Paragrafo Unico. Nos casos em que ndo houver alteragdo do material de
acondicionamento, em relagdo as apresentagdes anteriormente registradas, é dispensada a
apresentacdo do inciso IV deste artigo.

Art. 99. A inclusdo de nova concentragdo sé poderd ser implementada apds analise e
conclusdo favoravel da Anvisa.
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CAPITULO XIX .

INCLUSAO DE NOVA FORMA FARMACEUTICA

Art. 100. A peticao de inclusdo de nova forma farmacéutica para um produto ja registrado,
na mesma indicagdo terapéutica, no caso de medicamentos fitoterdpicos, ou alegacdo de
uso, no caso de produtos tradicionais fitoterapicos, deverd ser acompanhada dos seguintes
documentos:

| - cédigo GTIN para as novas apresentagoes;

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

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

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

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

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

VIl - especificagdo do material de acondicionamento;

VIII - layout atualizado de embalagem primdria e secundaria;

IX - layout atualizado de bula ou folheto informativo; e

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

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

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

CAPITULO XX .

MUDANCAS RELACIONADAS A EMBALAGEM

Art. 102. A peticdo de alteragdo da embalagem dos medicamentos fitoterdpicos ou dos
produtos tradicionais fitoterdpicos ja registrados que ndo tenha sido contemplada em
norma especifica ou que ndo seja decorrente de alteragdo pds-registro devera ser
acompanhada do layout atualizado de embalagem primaria e secundaria.

Pardgrafo Unico. A alteragdo de que trata o caput deste Artigo sé poderd ser
implementada apos analise e conclusdo favoravel da Anvisa.

CAPITULO XXI .

MUDANCAS RELACIONADAS A BULA OU AO FOLHETO INFORMATIVO

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

Paragrafo Unico. A alteracdo de que trata o caput deste Artigo sé poderd ser
implementada ap6s analise e conclusdo favordvel da Anvisa.

CAPITULO XXII R

MUDANCAS  RELACIONADAS A RESTRICAO DE VENDA DE MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS

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

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

Il - Relatdrios Periddicos de Avaliagdo Beneficio-Risco do produto, quando existente;

Il - layout atualizado de embalagem primaria e secundaria; e

IV - layout atualizado de bula.

Art. 105. A alteragdo da restricio de venda sé podera ser implementada apds analise e
conclusdo favoravel da Anvisa.

Paragrafo Unico. As alteragdes de restricdo de venda resultantes de atualizagdo de norma
especifica poderdo ser implementadas imediatamente apds a data de protocolo da
peticdo, a documentagdo exigida no art. 104 desta Resolugdo devera ser anexada ao
HMP.

CAPITULO XXIII

MUDANGCAS RELACIONADAS AO NOME COMERCIAL

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

Art. 107. A alteracdo do nome comercial de medicamentos fitoterapicos ou produtos
tradicionais fitoterapicos sé poderd ser implementada apds andlise e conclusdo favoravel
da Anvisa.

CAPITULO XXIV )

SUSPENSAO TEMPORARIA DE FABRICAGAO

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

Paragrafo Unico. A peticdo de suspensdo temporaria de fabricacio devera vir
acompanhada dos documentos citados no art. 62 desta Resolugdo.

CAPITULO XXV

REATIVACAO DA FABRICACAO DE MEDICAMENTO FITOTERAPICO E DE PRODUTO TRADICIONAL
FITOTERAPICO

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

Art. 110. Nos casos em que a suspensao da fabricagdo foi motivada pelo ndo atendimento de
requisitos técnicos, a reativagdo da fabricagdo ficard condicionada ao cumprimento dos
requisitos que motivaram a suspensdo e a existéncia de CBPF valido e emitido pela Anvisa.
Art. 111. A reativacdo da fabricacdo de medicamento fitoterapico ou de produto tradicional
fitoterapico pelo ndo atendimento de requerimentos técnicos sé poderd ser implementada
apos andlise e conclusdo favoravel da Anvisa.

Art. 112. Nos casos em que a suspensdo de fabricagdo ndo for decorrente do ndo atendimento
de requisitos técnicos, a reativagdo podera ocorrer imediatamente apds a data de protocolo da
peticdo.

CAPITULO XXVI

CANCELAMENTO DE APRESENTACAO OU DE REGISTRO

Art. 113. O cancelamento do registro de determinadas apresentacSes ou de todas as
apresentagdes do medicamento fitoterdpico ou do produto tradicional fitoterdpico podera ser
implementado 6 (seis) meses apds a data da comunicagdo da suspensdo a Anvisa, na forma do
art. 23 do Decreto n2 8.077, de 2013, ou outra que vier a substitui-lo.

Paragrafo unico. A peticdo de cancelamento do registro de determinadas apresentagdes ou de
todas as apresentagOes devera vir acompanhada dos documentos citados no art. 62 desta
Resolugdo.

CAPITULO XXVII

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

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

Art. 115. As exclusOes referidas neste Capitulo poderdo ser implementadas imediatamente
apos o protocolo da petigdo.

CAPITULO XXVIII

HISTORICO DE MUDANCA DO PRODUTO

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

§ 12 O HMP deve estar disponivel para consulta na empresa.

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

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

§ 42 Para os casos de mudangas concomitantes, o preenchimento do HMP deve ser feito
apenas com o assunto de protocolizagdo, incluindo-se a mudanga decorrente da alteragdo
protocolada na justificativa do HMP.

§ 592 Para os casos de mudangas paralelas em que uma alteragdo foi peticionada e outra foi
incluida no HMP, o preenchimento do HMP implicara o preenchimento de uma linha para cada
mudanca.

§ 62 O preenchimento no HMP de ambas as alteragdes de que trata o § 52 deste Artigo devera
ser realizado somente apds a aprovagao da alteragdo submetida a Anvisa.

CAPITULO XXIX )

DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 117. As condi¢Bes anteriores a mudanga indeferida conforme art. 42 desta Resolugdo,
deverdo ser restabelecidas imediatamente apds a intimagdo do interessado pela Anvisa.
Paragrafo Unico. As condigGes anteriores as alteragGes ou inclusGes de local de embalagem
primaria ou secundaria que forem indeferidas deverdo ser restabelecidas em até 30 (trinta)
dias apds a intimagdo do interessado pela Anvisa.

Art. 118. As decisdes da Anvisa quanto a avaliagdo das solicitagdes pods-registro serdao
publicadas no Didrio Oficial da Unido ou em outro meio de divulgagdo institucional, quando
aplicavel.

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

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

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

Art. 122. O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Resolugdo e no regulamento por
ela aprovado constitui infragdo sanitdria, nos termos da Lei n2 6.437, de 20 de agosto de 1977,
sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 123. Ficam revogados:

| - a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 38, de 18 de junho de 2014, publicada no DOU
n2 116, de 20 de junho de 2014, secdol , pag. 82; e

Il - a Instrugdao Normativa - IN n2 5, de 18 de junho de 2014, publicada no DOU n2 116, de 20 de
junho de 2014, sec¢dol , pag. 87.

Art. 124. Esta Resolugdo entra em vigor em 1° de agosto de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente
ANEXO | -
JUSTIFICATIVA DA SOLICITACAO

Descricdo da solicitacdo’

Razdo da solicitacdo?

Declaro que nenhuma mudanga, além da acima proposta, sera realizada e que as informagdes
constantes no texto de bula ou folheto informativo e embalagens serdo alteradas de acordo
com a solicitagdo acima descrita e serdo realizadas somente apds a aprovagdo por esta
Anvisa.

Responsavel técnico

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

2. Motivagdo da alteragdo proposta pela empresa incluindo o argumento técnico
para a realizacdo da alteragdo.

ANEXO Il

ANEXO DE EXCIPIENTES

Tabela | - Critérios para o enquadramento de alteragdes de excipiente em alteragao
menor, moderada e maior de excipientes para formas farmacéuticas sdlidas de liberagao
imediata

Alteragdo Menor Limite | Alteragdo Moderada Limite
(%) (%)
1. Diluente 45,0 +10,0
2. Desintegrante
2.1. Amido 13,0 16,0
2.2. Qutros +1,0 12,0
3. Aglutinante +0,5 +1,0
4. Lubrificante
4.1. Estearato de magnésio ou +0,25 +0,5
calcio
4.2. Outros +1,0 +2,0
5. Deslizante
5.1. Talco +1,0 +2,0
5.2. Qutros +0,1 0,2
6. Filme de revestimento +1,0 12,0
ANEXO Il .
RELATORIO DE PRODUGAO
Cabecalho

Principio ativo
Nome comercial
Forma farmacéutica

Concentracao
Férmula mestra
Substancia Numero DCB, DCl ou | Quantidade % p/p da forma | Fungdo na
CAS farmacéutica formula

Informacdes do lote

Tamanho do lote piloto

Tamanho maximo aprovado
Tamanho minimo aprovado
Tamanho do lote produzido

\ Ordem de producdo

Processo produtivo’

Endereco completo  (incluindo
cidade, pais e CNPJ)

Lista de equipamentos (incluindo
automacgdo, capacidade, desenho e
principio de funcionamento)
Descrigao do processo
farmacotécnico

Método de controle em processo
(incluindo referéncia bibliogréfica -
validac&o)

Fluxograma de produgdo

Etapa? | Substancia3 Operagdo unitaria Parametros da operagdo unitaria I Equipamento? | Controle em processo® I
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. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas.
. De acordo com a numeragdo da descri¢gdo do processo farmacotécnico.

. Indicar a ordem de adi¢do das substancias na etapa em que esta ocorrer.

. Informacgdes referentes a velocidade, a temperatura, ao tempo, etc.

. Informar quais os testes que serdo realizados e em qual etapa ocorrerdo.
ANEXO IV

QUADROS COMPARATIVOS
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Quadro A - Cabecgalho: Principio ativo, Nome comercial, Forma farmacéutica, Concentragao

Quadro B - Comparativo da férmula

Formula anterior

Formula proposta Diferengas entre as %

Substancia Numero  DCB,| Fungdo

DCl ou CAS

Concentragdo em mg

% na form

Concentragdo em mg + na férmula

Ativo

Excipiente 01

Excipiente 02

Excipiente 03

Excipiente 04

Peso médio =

Peso médio = Y das alteragdes em % =

Quadro C - Comparativo de tamanho de lote

Lote aprovado Lote proposto

Tamanho do lote piloto

Tamanho maximo

Tamanho minimo

Tamanho do lote produzido

Quadro D - Comparativo de processo de producdo

Processo
aprovado

Processo proposto

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

Descricdo do processo farmacotécnico’

Método de controle em processo com
especificacdo

Fluxograma de produg&o aprovado

Etapa? Substancia® Operagdo unitdria Parametros da operagdo unitaria Equipamentos* Controle em processo®
Fluxograma de produg&o proposto
Etapa? Substancia3 Operagdo unitdria Parametros da operagdo unitaria Equipamentos* Controle em processo®

Descrever o processo na forma de tdpicos numerando cada uma das etapas.
De acordo com a numeragdo da descrigdo do processo farmacotécnico.
Indicar a ordem de adigdo das substancias na etapa em que esta ocorrer.
Informacgdes referentes a velocidade, a temperatura, ao tempo, etc.

Informar quais os testes que serdo realizados e em qual etapa ocorrerdo.
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RESOLUGAO - RDC N2 709, DE 12 DE JULHO DE 2022

DispGe sobre produtos para jardinagem amadora e seu
registro.

O Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 172, IV, aliado ao art. 187, VI do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve, ad referendum, adotar a seguinte Resolugdo de Diretoria Colegiada e
determinar a sua publicagdo:

CAPITULO |

DISPOSICOES INICIAIS

Secgdo |

Objetivos

Art. 12 Esta Resolugdo dispde sobre normas gerais para registro de produtos
destinados ao uso em jardinagem amadora e tem como objetivo estabelecer definigdes,
caracteristicas gerais, substancias ativas e coadjuvantes de formulagdo permitidos, forma
de apresentagdo, embalagem, adverténcias e cuidados a serem mencionados na rotulagem
destes produtos.

Pardgrafo Unico. Produtos para jardinagem amadora abrangem inseticidas,
fungicidas, formicidas, herbicidas, moluscicidas, nematicidas, acaricidas, bactericidas,
reguladores de crescimento, abrilhantador de folhas e outros produtos de origem quimica
ou bioldgica para uso em jardinagem amadora de venda direta ao consumidor.

Secgao |l

Abrangéncia

Art. 29 Esta Resolugdo abrange produtos destinados a aplicagdo em jardins ou
plantas ornamentais, cultivadas sem fins lucrativos, para o controle de pragas e doengas e
bem como aqueles destinados a revitalizacdo e ao embelezamento das plantas.

Secgao |l

Defini¢Ges

Art. 32 Para fins desta Resolugdo, aplicam-se as seguintes definigdes:

| - agente fumigante: substancia ou mistura de substancias que apresentem
propriedades de volatilizagdo quando submetidas a ag¢do do calor ou de outra fonte
adequada de energia, destinadas ao tratamento de plantas ornamentais, mediante a
liberagdo de uma quantidade adequada do principio ativo e eventuais carreadores;

Il - atraente: substancia utilizada para atrair a praga alvo e induzi-la a ingerir a
isca ou entrar em contato com o principio ativo ou facilitar sua captura;

Il - avaliagdo de risco: estudo qualitativo e quantitativo onde sdo considerados
os dados toxicolégicos, o tipo de dano causado, as doses utilizadas e os efeitos
correspondentes, bem como os dados de exposi¢cdo e de eficacia para inferir o grau de
seguranga do produto;

IV - avaliagdo toxicoldgica: estudo dos dados bioldgicos, bioquimicos e
toxicologicos de uma substancia ou de um produto por sua atuagdo em animais de
laboratdrio ou outros sistemas de provas, com o objetivo de extrapolar os resultados para
a espécie humana;

V - componentes complementares de formulagdo: substancias que, ndo sendo
ingredientes ativos, sdo utilizadas na formulagdo com a finalidade de auxiliar na obtengdo
das qualidades desejadas do produto mantendo suas caracteristicas fisicas e quimicas
durante o prazo de validade e também para facilitar seu emprego, tais como os solventes,
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os diluentes, os estabilizantes, os aditivos, os coadjuvantes, os sinergistas e as substancias
inertes, entre outros;

VI - dose Unica: quantidade pré-estabelecida de produto concentrado utilizada
para diluigdo em um litro de agua, suficiente para uma uUnica aplicagdo;

VIl - fitotoxicidade: é qualquer alteragdo no desenvolvimento normal das
plantas cultivadas, provocada por efeitos toxicos provenientes do uso de produtos
quimicos;

VIII - formulagdo: associagdo de ingredientes ativos, solventes, diluentes,

aditivos, coadjuvantes, sinergistas, substancias inertes e outros componentes
complementares para obtengdo de um produto final util e eficiente, segundo o seu
propdsito;

IX - ingrediente ativo ou principio ativo: substancia presente na formulagdo
para conferir eficacia ao produto, segundo sua destinagao;

X - jardim: local onde se cultivam plantas ornamentais sem fins lucrativos;

Xl - plantas daninhas: é qualquer planta que, isolada ou em grupo, provoca
algum tipo de prejuizo, direto ou indiretamente, no local em que ocorre;

XIl - produto formulado pronto para o uso: formulagdo que, para ser
empregada, ndo necessita de nenhum procedimento de diluigdo; e

Xl - produtos para jardinagem amadora: sdo aqueles destinados a venda direta
ao consumidor, com a finalidade de aplicagdo em jardins residenciais e plantas
ornamentais cultivadas sem fins lucrativos, para o controle de pragas e doengas, bem
como aqueles destinados a revitalizagdo e ao embelezamento das plantas.

CAPITULO 1I

REQUISITOS GERAIS

Art. 42 Os produtos para uso em jardinagem amadora para venda direta ao
consumidor devem ser comercializados ja na diluicdo de uso ou na forma de dose Unica e
devem ter o ingrediente ativo na menor concentragdo possivel para ser obtida uma agdo
eficaz conforme suas indicagdes e instrugGes de uso.

Art. 52 Por ocasido da solicitagdo para registro de produto para uso em
jardinagem amadora, devem ser apresentados os dados especificados no Capitulo VII desta
Resolugado.

Art. 62 Sdo permitidos, nas formulacGes de produtos para uso em jardinagem
amadora, somente os principios ativos cuja dose letal 50%, por via oral, para ratos
brancos, machos, seja superior a 200mg/kg de peso corpdreo para produtos sob a forma
liquida, ou a 50mg/kg de peso corpdreo para produtos sob a forma sdlida, enquadrados na
classe Il e lll da Classificagdo de Pesticidas segundo a Periculosidade recomendada pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), até as concentragdes maximas constantes das
monografias publicadas pela Anvisa conforme o uso autorizado.

Art. 72 Somente sdo permitidos para uso em jardinagem amadora, para venda
direta ao consumidor, produtos formulados cuja dose letal 50%, por via oral, para ratos
brancos, machos, seja superior a 2.000mg/kg de peso corpdreo para produtos sob a forma
liquida, ou a 500mg/kg de peso corpdreo para produtos sob a forma sdlida, incluidos na
classe Il da Classificagdo de Pesticidas segundo a Periculosidade, recomendada pela
OMS.

Paragrafo Unico. Somente sdo permitidos produtos para uso em jardinagem
amadora em dose Unica, para venda direta ao consumidor, que esteja incluido na classe Il
da OMS conforme especificado no caput deste artigo.

Art. 82 Na solicitagdo de registro de produtos com associagdo de dois ou mais
ingredientes ativos deve ser anexada comprovagdo de que a toxicidade do produto
formulado, conforme especificado no artigo 72 desta Resolugdo, permite sua inclusdo na
classe Ill da OMS.

Art. 92 Na fabricagdo de produtos para uso em jardinagem amadora, somente
podem ser usadas substancias ativas, com monografia publicada pelo Anvisa, conforme uso
domissanitario autorizado para jardinagem amadora, atendidas as especificaces do
Capitulo VI desta Resolugédo.

Paragrafo unico. As empresas interessadas devem solicitar a Anvisa a inclusdo
desta modalidade de uso nas monografias ja existentes dos ingredientes ativos.

Art. 10. As formulagbes de produtos para uso em jardinagem amadora ndo
podem se confundir no conjunto quanto a sua cor, forma de apresentagdo, embalagem e
nome comercial com alimentos, bebidas ou medicamentos, sendo facultado o emprego de
corantes com a finalidade de evitar confusdo entre eles.

Art. 11. Por ocasido da solicitagdo do registro de produtos desinfestantes
domissanitarios devem ser apresentados os dados referentes aos testes de eficacia contra
as pragas indicadas no painel principal do rétulo.

§ 192 Para comprovagdo da agdo sobre outras pragas indicadas no painel
secundario devem ser apresentados testes de eficacia ou literatura cientifica sobre a agdo
dos ingredientes ativos nas concentragdes propostas.

§ 292 Os testes de eficicia mencionados no caput deste artigo podem ser
realizados em laboratdrios nacionais ou internacionais oficiais ou privados, desde que
sigam as Boas Praticas de Laboratdrio.

§ 32 Os relatérios referentes aos testes de eficicia devem incluir dados sobre
a aplicagdo dos produtos, simulando as condi¢des de uso, com a utilizagdo das pragas
contra as quais se destinam, utilizando preferencialmente protocolos de organizagGes
internacionais.

§ 49 Os produtos destinados a revitalizagdo e embelezamento das plantas,
ficam isentos da apresenta¢do dos testes de eficacia.

Art. 12. Os fabricantes de produtos na forma de aerossol devem informar o
tamanho das particulas do produto quando aplicado, de acordo com a embalagem e a
técnica de aplicagdo.

Art. 13. As embalagens de produtos para uso em jardinagem amadora devem
dispor de dispositivo de seguranga que minimize acidentes, principalmente com
criangas.

§ 12 S3o proibidas as embalagens de vidro.

§ 29 As embalagens dos produtos liquidos premidos devem apresentar
dispositivo de seguranga que indiquem o direcionamento do jato e dificultem o contato
com o produto.

Art. 14. O registro de produtos, cuja aplicagdo se processe através da utilizagdo
de aparelhos aplicadores, é condicionado a comprovagdo da eficicia e seguranga do
equipamento.
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