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A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicées que lhe confere
os incisos lll e IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, o inciso V, 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, tendo em vista os incisos lll, do art. 29, Ill e IV, do art. 7° da Lei n® 9.782, de 1999, o Programa de
Melhoria do Processo de Regulamentagdo da Agéncia, instituido por meio da Portaria n° 422, de 16 de
abril de 2008, em reunido realizada em 09 de outubro de 2014, adota a seguinte Resoluc¢do da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor- Presidente, determino a sua publicagéao:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece os requisitos minimos para a concessao e
renovacdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados
COmo Novos, genéricos e similares, nos termos desta Resolugéo.

CAPITULO | - DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secdo | - Objetivo

Art. 2° Esta Resolugdo possui 0 objetivo de estabelecer os critérios e a documentagdo minima necessaria
para a concessdo e renovagdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, visando garantir a qualidade, seguranga
e eficacia destes medicamentos.

Secdao Il -Abrangéncia

Art. 3° Este Regulamento se aplica a todos os medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, com excec¢do dos regidos por legislacédo
especifica vigente.

Secdo Il - Definicbes

Art. 4° Para efeito desta Resolucéo, sdo adotadas as seguintes definicbes:

| - acessoério - complemento destinado a dosar, conduzir ou executar a administragcdo da forma
farmacéutica ao paciente, comercializado dentro da embalagem secundaria, junto com o medicamento e
sem o contato direto com a forma farmacéutica (Resolu¢cdo RDC n° 31, de 11/08/2010);

Il - biodisponibilidade - indica a velocidade e a extensédo de absor¢cao de um principio ativo proveniente de
uma forma farmacéutica, a partir de sua curva concentracdo/tempo na circulacdo sistémica ou sua
excrecao na urina, medida com base no pico de exposicdo e ha magnitude de exposicdo ou exposicao
parcial;

lll - biodisponibilidade relativa - comparacdo da biodisponibilidade de dois produtos sob um mesmo
desenho experimental;

IV - bioequivaléncia - consiste na demonstracdo de biodisponibilidades equivalentes entre produtos,
guando estudados sob um mesmo desenho experimental;



VI - Certificado dé boas praticas de fabricacdo (CBPF) - documento emitido pela Anvisa atestando que
determinado estabelecimento cumpre com as Boas Praticas de Fabricacdo dispostas na legislagcéo
sanitaria em vigor (Resolucdao-RDC n° 39, de 14/08/2013);
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VIl - Cédigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) - sigla utilizada para a classificagdo Anatdbmica
Terapéutica Quimica dos farmacos em diferentes grupos e sub-grupos, de acordo com o 6rgdo ou
sistema sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas
(OMS, 2013);

VIII - controle de qualidade - conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer momento, a producao
de lotes de medicamentos que satisfagcam as normas de atividade, pureza, eficacia e inocuidade;

IX - Denominagdo Comum Brasileira (DCB) - nomenclatura genérica atribuida aos insumos farmacéuticos, de
acordo com a relagéo estabelecida pela Farmacopéia Brasileira;

X - embalagem - invélucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento, removivel ou nao,
destinada a cobrir, empacotar, envasar, proteger ou manter, especificamente ou ndo, medicamentos (Lei
n° 6.360, de 23/09/1976, e Resolugdo-RDC n° 71, de 22/12/2009);

XI - embalagem priméria - embalagem que mantém contato direto com o medicamento (Resolugdo-RDC

n° 71, de 22/12/2009);

XIl - embalagem secundaria - embalagem externa do produto, que estd em contato com a embalagem
primaria ou envoltério intermediario, podendo conter uma ou mais embalagens primarias (Resolu¢cdo-RDC
n° 71, de 22/12/2009);

Xl - embalagem secundaria funcional - aquela que oferece protecéo adicional ou serve para liberar a
dose do produto;

XIV - envoltdrio intermediario - embalagem opcional que estd em contato com a embalagem priméaria e
constitui um envoltério ou qualquer outra forma de protecdo removivel, podendo conter uma ou mais
embalagens primérias, conforme aprovacdo da Anvisa (Resolucdo- RDC n° 71, de 22/12/2009); XV -
Estudo de Equivaléncia Farmacéutica - conjunto de ensaios fisico-quimicos e, quando aplicaveis,
microbiol6gicos e bioldgicos, que comprovam que dois medicamentos sdo equivalentes farmacéuticos
(Resolugédo RDC n° 31, de 11/08/2010);

XVI - equivalentes farmacéuticos - medicamentos que possuem mesma forma farmacéutica, mesma via
de administracdo e mesma quantidade da mesma substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da
molécula terapéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a
funcdo destinada; Devem cumprir com 0s mesmos requisitos da monografia individual da Farmacopeia
Brasileira, preferencialmente, ou com os de outros compéndios oficiais, normas ou regulamentos
especificos aprovados/referendados pela Anvisa ou, na auséncia desses, com outros padrbes de
qualidade e desempenho. Formas farmacéuticas de liberagdo modificada que requerem reservatorio ou
excesso podem conter ou ndo a mesma quantidade da substancia ativa, desde que liberem quantidades
idénticas da mesma substancia ativa em um mesmo intervalo posolégico (Resolucdo RDC n° 31, de
11/08/2010);

XVII - formulagdes proporcionais - formulagbes de medicamentos em que todos os componentes da
formulacdo estdo exatamente na mesma proporgdo em todas as diferentes dosagens ou a razéo entre os
excipientes e o peso total da formulacdo estiver dentro dos limites para alteracdo moderada de
excipientes, estabelecidos na legislacdo especifica vigente para o pés-registro de medicamentos; XVIII -
inovacdo radical - desenvolvimento de nova molécula ndo registrada no pais;

XIX - inovacgdo incremental - desenvolvimento de melhorias em relacdo a um medicamento ja registrado
no pais;
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XX - insumo farmacéutico ativo (IFA) - qualquer substancia introduzida na formulacdo de uma forma
farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como ingrediente ativo. Tais substancias
podem exercer atividade farmacologica ou outro efeito direto no diagnéstico, cura, tratamento ou
prevencdo de uma doenga, podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano;
(Resolugdo RDC n° 17, de 16/04/2010 e Resolucdo-RDC n° 45, de 09/08/2012); XXI - lote - quantidade
definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto processado em um ou mais processos, cuja



caracteristica essencial é a homogeneidade. As vezes pode ser necessario dividir um lote em sub-lotes,
gue serdo depois agrupados para formar um lote final

homogéneo. Em fabricagdo continua, o lote deve corresponder a uma fracdo definida da producao,
caracterizada pela homogeneidade (Resolucdo RDC n° 17, de 16/04/2010);

XXII - lote piloto - lote de produto farmacéutico produzido por um processo representativo e reprodutivo
de um lote de producdo em escala industrial (Instru¢cdo Normativa IN n® 02, de 30/03/2009);

XXIII - matérias-primas - substancias ativas ou inativas que se empregam na fabricacdo de
medicamentos, tanto as que permanecem inalteradas quanto as passiveis de sofrer modificacdes (Lei n®
6.360, de 23/09/1976);

XXIV - medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico (Lei n® 5.991, de 17/12/1973);

XXV - medicamento de referéncia - produto inovador registrado no 6rgdo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas
cientificamente junto ao 6rgéo federal competente, por ocasido do registro (Lei n® 9.787, de 10/02/1999);

XXVI - medicamento genérico - medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido ap0s a expiracdo ou renuncia da protecao
patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e
designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI (Lei n® 9.787, de 10/02/1999); XXVII - medicamento
similar - aquele gque contém o mesmo ou 0S mesmaos principios ativos, apresenta a mesma concentracao,
forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, e que € equivalente ao
medicamento registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente
em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca; (Medida
Proviséria n°® 2.190-34, de 2001);

XXVIII - medicamento novo - medicamento com IFA nao registrado no pais, seus novos sais, isbmeros ou
mistura de isbmeros, ésteres, éteres, complexos ou demais derivados igualmente nao registrados;

XXIX - nome de medicamento: é a designacdo do produto farmacéutico tecnicamente elaborado, para
distingui-lo de outros, ainda que do mesmo detentor do registro;

XXX - numero do lote - designacao impressa na etiqueta de um medicamento e de produtos abrangidos
pela Lei n°® 6.360, de 23/09/1976, que permita identificar o lote ou a partida a que pertengam e, em caso
de necessidade, localizar e rever todas as operacdes de fabricacdo e inspecdo praticadas durante a
producao (Lei n° 6.360, de 23/09/1976);

XXI - produto a granel - qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de producdo, sem
incluir o processo de embalagem. Os produtos estéreis em sua embalagem primaria sao considerados
produto a granel (RDC n° 17, de 16/04/2010);

XXXII - produto terminado - produto que tenha passado por todas as etapas de producéo, incluindo
rotulagem e embalagem final (Resolugdo-RDC n° 17, de 16/04/2010);

XXX - produto intermediario - produto parcialmente processado contendo o IFA e que deve ser
submetido a etapas subsequentes de fabricacdo antes de se tornar um produto a granel (Adaptado da
Resolugédo-RDC n° 17, de 16/04/2010); e

CAPITULO Il - DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 5° Todos os documentos deverdo ser encaminhados por via impressa numerada e rubricada em
todas as folhas.

8 1° A documentacdo devera ser apresentada de acordo com a ordem disposta nesta Resolucao,
acompanhada de indice com numeracgao das respectivas paginas das documentacoes.

8 2° O solicitante do registro deverd adicionar & documentacao impressa, midia eletrébnica contendo
arquivo em formato pdf, que permita a realizacdo de busca textual e cépia, com todos os requisitos do
caput deste artigo.
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§ 3° O disposto no caput deste artigo ndo se aplica aos casos de submissdo em meio eletrdnico.
Art. 6° Os documentos oficiais em idioma estrangeiro usados para fins de registro, expedidos pelas
autoridades sanitarias, deverdo ser acompanhados de tradu¢éo juramentada na forma da lei.



Art. 7° Para efeito do disposto neste Regulamento, existindo legislacdo ou guias especificos, estes
deverdo ser atendidos e as respectivas provas deverdo ser apresentadas.

Paragrafo Unico. A Anvisa podera requerer, a seu critério e mediante justificativa técnica, testes e
documentos que deverdo ser apresentados nos casos ndo previstos nesta Resolugcdo, ou que nao
satisfacam a algum dos quesitos especificados.

Art. 8° O tamanho de lote a ser registrado serd referente ao lote utilizado para a comprovagdo de
seguranca e eficacia demonstradas através de equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia e estudos
clinicos, conforme o caso.

8§ 1° O tamanho de lote a ser considerado para aprovacao do registro dos medicamentos genéricos
e similares devera ter como referéncia o tamanho de lote utilizado para comprovacao de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia. Sera permitida a aprovacdo de uma faixa para tamanho de lote industrial,
desde que toda a documentacdo e provas exigidas sejam apresentadas conforme legislacao especifica
vigente de alteracdes pds-registro.

§ 2° O tamanho de lote a ser considerado para aprovacao do registro de medicamento novo devera
ser aquele referente ao tamanho de lote utilizado para comprovagéo de seguranca e eficicia. A Anvisa
podera considerar, para aprovacao do registro, um tamanho de lote diferente do descrito no caput deste
artigo, desde que seja apresentado o historico de alteragcbes de formulacdes, processos produtivos,
tamanhos de lotes e locais de fabricag&o realizadas ao longo do desenvolvimento clinico e os resultados
dos estudos de comparabilidade realizados com o medicamento que se pretende registrar.

Art. 9° Caso a empresa solicite concomitantemente ao registro a inclusdo de mais de um local de
fabricagdo do medicamento ou mais de um local de fabricagcdo do insumo farmacéutico ativo (IFA),
devera apresentar toda a documentacgéo e provas adicionais exigidas na legislacéo especifica vigente de
alteracdes pos-registro.

Paragrafo Unico. Para os casos em que a legislagcéo especifica vigente de alteracdes pos-registro solicitar
a apresentagéo de protocolo de estudos de estabilidade, para o registro devera ser apresentado o estudo
acelerado completo e o de longa duragédo em andamento.

Art. 10. Os medicamentos novos e similares deverdo adotar obrigatoriamente nome de
medicamento, conforme legislagéo especifica vigente.

Art. 11. As apresentagfes do medicamento a serem registradas deverdo estar de acordo com o
regime posoldgico e a indicacao terapéutica do medicamento.

Art. 12. A Anvisa podera, a seu critério e mediante justificativa técnica, exigir provas adicionais de
qualidade de medicamentos e requerer novos estudos para comprovagdo de qualidade, seguranca
e eficacia.

) 1° A Anvisa podera solicitar a empresa os dados brutos dos ensaios clinicos e nédo clinicos, assim
como os dados de qualidade do medicamento.
8 2° A exigéncia de provas adicionais podera ocorrer mesmo apds a concessao do registro.

Art. 13. Nos casos dispostos na norma em que for solicitada a apresentacdo de Plano ou Relatério de
Farmacovigilancia, ou Plano de Minimizacdo de Risco, ou o Sumario Executivo referente ao periodo de
cinco anos do Relatorio Periédico de Farmacovigilancia, a documentagédo deverd ser protocolada por
meio de expediente direcionado a area da Anvisa responsavel pela farmacovigilancia de medicamentos,
apos o peticionamento da solicitacdo de registro ou renovagao.

Art. 14. O relatério de ensaios clinicos, quando solicitado, devera conter, além do disposto nos requisitos
especificos, as seguintes informacdes:

| - referéncias bibliograficas, quando disponiveis;

Il - todas as informagfes clinicas disponiveis, favoraveis e desfavoraveis ao medicamento em
estudo;

CAPITULO Il - DOS REQUISITOS GERAIS PARA O REGISTRO



Secdao | - Das Medidas Antecedentes ao Registro de Medicamento Novo

Art 15. Todos os estudos clinicos conduzidos em territorio nacional para fins de registro devem seguir a
legislacdo especifica vigente para pesquisa clinica.

Paragrafo Unico. A aprovacdo prévia do desenvolvimento clinico conduzido em territério nacional é
obrigatéria para a utilizacao dos resultados para fins de registro.

Art. 16. O solicitante do registro deverd solicitar para a Farmacopéia Brasileira a inclusdo do IFA e
excipiente na lista da Denominacdo Comum Brasileira (DCB) caso esse ainda nao esteja presente na lista.

Secéo Il - Das Medidas Antecedentes ao Registro de Medicamento Genérico e Similar

Art. 17. O solicitante do registro devera consultar a lista de medicamentos de referéncia disponivel no
portal da Anvisa, para verificar se ha medicamento de referéncia eleito na concentracdo e forma
farmacéutica para o medicamento que se pretende registrar.

Paragrafo Unico. Na auséncia de medicamento de referéncia eleito, deve ser protocolada junto a Anvisa
solicitacéo de eleicdo de medicamento de referéncia, conforme legislacédo especifica vigente.

Art. 18. Nao serdo admitidos para fins de registro como medicamento genérico ou similar:
| - produtos biolégicos, imunoterapicos, derivados do plasma e sangue humano;

Il - medicamentos fitoterapicos;

lIl - medicamentos especificos;

IV - medicamentos dinamizados;

V - medicamentos de notificagcdo simplificada;

VI - antissépticos de uso hospitalar;

VII - produtos com fins diagnosticos e contrastes radiolégicos;

VIII- radiofarmacos;

IX - gases medicinais; e

X - outras classes de medicamentos que venham a possuir legislacéo especifica para seu registro.

Secdo Il - Da Documentagdo Administrativa

Art. 19. O pedido de registro de medicamento nos termos desta Resolucdo devera ser individualizado por
forma farmacéutica.

Paragrafo unico. Para os medicamentos genéricos e similares em que as diferentes concentragdes para a
mesma forma farmacéutica tiverem diferentes medicamentos de referéncia eleitos o processo devera ser o
mesmo.

Art. 20. Todas as peticbes protocoladas deverdo estar acompanhadas dos seguintes documentos: | -
formularios de peticdo, FP1 e FP2, devidamente preenchidos e assinados;

Il - comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizacdo de Vigilancia Sanitaria -TFVS e respectiva Guia
de Recolhimento da Unido-GRU, ou isencao, quando for o caso;

Il - modelo de texto de bula;

IV - layout das embalagens primaria e secundéria de cada apresentacdo do medicamento, referente a
cada local de fabricacgéo;

V - cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) valido emitido pela Anvisa, para a linha
de producdo na qual o medicamento, objeto de registro, sera fabricado, ou ainda, copia do protocolo de
solicitagéo de inspecéo para fins de emisséo do certificado de BPFC; e

8§ 1° No caso de existir mais de um local de fabricacdo ou de etapas de producdo, devera ser
apresentado a documentacgéo descrita no inciso V para cada empresa envolvida na cadeia produtiva do
medicamento.




§ 2° Para os casos em que a Anvisa e a autoridade reguladora competente do pais fabricante do
medicamento em questdo concluirem pela equivaléncia das medidas e controles aplicados para a
comprovacao de boas praticas de fabricacdo, poderd ser apresentado documento de comprovagéo de
boas praticas emitido pelo 6rgdo responsavel pela Vigilancia Sanitaria do pais fabricante.
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§ 3° Para os produtos intermediérios poderd ser apresentado documento de comprovacdo de boas
praticas de fabricacdo emitido pelo 6rgao responsavel pela Vigilancia Sanitaria do pais fabricante.
8 4° No caso de produtos importados a copia do protocolo de solicitacdo de inspec¢éo para fins de

emissao do certificado de BPFC devera ser acompanhada de coOpia de documento de comprovacao de
boas praticas de fabricacdo de produtos farmacéuticos por linha de producédo valido, emitido pelo érgao
responsavel pela Vigilancia Sanitaria do pais fabricante.

8§ 5° A falta do CBPF valido ndo impedird a submissdo do pedido de registro, mas impedira sua
aprovacao.

Art. 21. Além do rol de documentos contidos no art. 20, para os medicamentos importados, devera ser
informada a fase do medicamento a importar como produto terminado, produto a granel ou na embalagem
primaria.

Paragrafo Unico. Para medicamento novo, deverdo ser apresentadas, quando disponiveis, as
informagbes sobre eventuais compromissos assumidos junto a outras agéncias quanto a realizacdo de
estudos complementares de seguranca clinica, eficacia clinica, farmacologia clinica ou toxicologia néao-
clinica. A ndo apresentacao destas informac6es nao impedird a submissao do pedido de registro."
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Secdo IV - Da Documentacédo Técnica da Qualidade

Art. 22. No ato do protocolo de pedido de registro de um medicamento, o solicitante do registro devera
apresentar relatorio técnico contendo as seguintes informagdes:

| - sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):

a) nomenclatura: Denominagdo Comum Brasileira (DCB);

b) estrutura: férmula estrutural, incluindo estereoquimica relativa e absoluta, férmula
molecular, e massa molecular relativa;

C) propriedades fisico-quimicas: forma fisica, relacdo estequiométrica entre a forma quimica

de apresentacdo do IFA e seu componente farmacodinamicamente ativo, ponto de fuséo, solubilidade,
tamanho de particula e pKa,;

d) nome do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) com os respectivo(s) endereco(s) e documento do
orgéo oficial sanitario do pais de origem comprovando autorizacdo para a atividade de fabricar 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; elucidacdo da estrutura e
outras caracteristicas e impurezas: confirmagdo 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 quantificagdo da(s) molécula(s), e informacdo sobre potencial isomerismo estrutural e
geométrico, rotacdo optica especifica, indice de refracdo, quiralidade, potencial de formar polimorfos,
discriminando as suas caracteristicas e de outros polimorfos relacionados ao IFA, e informagdes sobre
impurezas;

Q) controle de qualidade: especificagbes, justificativa das especificacbes para IFA néo
farmacopeico, métodos analiticos utilizados e validagdo e laudo de analise de um lote emitido pelo
fabricante do IFA; e



h) estabilidade: um resumo sobre os tipos de estudos conduzidos e os resultados, conforme
legislacdo especifica vigente, incluindo os resultados de estudos de degradacao forcada e condicdes de
stress e respectivos procedimentos analiticos, bem como as conclusGes sobre o prazo de validade ou
data de reteste e material de embalagem.

Il - sobre o desenvolvimento da formulagéo:

a) resumo sobre o desenvolvimento da formulacdo, levando em consideracdo a via de
administracéao e utilizacdo, assim como o sistema de embalagem;

b) informacfes sobre a compatibilidade do IFA com os excipientes, caracteristicas fisico-quimicas
principais do IFA que possam influenciar na performance do produto terminado;

C) documentos com os detalhes de fabricagdo, caracterizacdo, e controles com referéncia
bibliografica para suportar os dados de seguranga para excipientes usados pela primeira vez em um
medicamento ou em uma nova via de administracao;

d) dados e discussdo sobre a avaliagdo de eficacia do sistema conservante utilizado(s) na
formulacao; e
e) justificativa no caso de excesso de ativo.

[l - sobre o produto terminado:

a) descricdo detalhada sobre a férmula completa, designando os componentes conforme a
Denominacdo Comum Brasileira (DCB);
b) informacédo sobre a quantidade de cada componente da formula e suas respectivas funcdes,

incluindo os componentes da cépsula, e indicacdo das respectivas referéncias de especificacbes de
gualidade descritas na Farmacopéia Brasileira ou em outros codigos oficiais autorizados pela legislacao
especifica vigente;

C) descricdo detalhada sobre a proporcao qualitativa e quantitativa dos produtos intermediarios
utilizados na féormula do produto terminado; e
d) justificativa quanto a presenca de sulco no comprimido com os devidos testes.

IV - sobre a producéo do produto terminado:

a) dossié de producéo referente a 1 (um) lote;

b) nome e responsabilidade de cada fabricante incluindo terceirizados e cada local de fabricagéo
proposto envolvido na producdo e nos testes a serem realizados, incluindo controle de qualidade e
estudos de estabilidade acelerado e de longa duragéo;

C) fluxograma com as etapas do processo de fabricagdo mostrando onde os materiais entram no
processo, identificando os pontos criticos do processo e os pontos de controle, testes intermediarios e
controle do produto final;

d) informagé&o sobre tamanhos de lotes do produto terminado, descrigdo das etapas do processo de
fabricagdo, incluindo todos os parametros utilizados, do controle em processo e dos produtos
intermediarios;

e) lista dos equipamentos envolvidos na producao, identificados por principio de funcionamento (classe)
e desenho (subclasse) com suas respectivas capacidades;

f) controle das etapas criticas com a informag&o sobre os testes e critérios de aceitacao realizados
nos pontos criticos identificados no processo de fabricacao, além dos controles em processo; e

Q) relatério sumario da validacdo do processo de fabricagdo, incluindo lotes, definicdo das etapas
criticas de fabricacdo com as respectivas justificativas, parametros avaliados, e indicagcédo dos resultados
obtidos e concluséo.

h) V - sobre o controle de qualidade das matérias-primas:

especificacbes, métodos analiticos e laudo analitico para os excipientes, acompanhados de referéncia
bibliogréfica, feitos pelo fabricante do medicamento;

a) informacgdes adicionais para o0s excipientes de origem animal de acordo com a legislacdo
especifica vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel; e
b) especificagbes, métodos analiticos e laudo analitico para o insumo farmacéutico ativo,

acompanhados de referéncia bibliografica, realizados pelo fabricante do medicamento.

VI - sobre o controle de qualidade do produto terminado:

a) especificacbes, métodos analiticos e laudo de andlise, acompanhados de referéncia
bibliogréafica, incluindo relatérios de validacdo de método analitico; e
b) gréfico do perfil de dissolucdo, quando aplicavel.



VIl - sobre a embalagem priméria e embalagem secundéria funcional;

a) descricdo do material de embalagem; e
b) relatério com especificagbes, método analitico e resultados do controle de qualidade de
embalagem.

VIII - sobre o envoltoério intermediario: descricdo do material de constituicdo do envoltério intermediario e
suas especificacoes;

IX - sobre os acessorios que acompanham o medicamento em sua embalagem comercial: descricdo do
material de constituicdo do acessorio e suas especificacdes; e

X - sobre os estudos de estabilidade do produto terminado:

a) relatério com os resultados dos estudos de estabilidade acelerada e de longa
duracdo conduzidos com 3 (trés) lotes, protocolos usados, incluindo conclusées com relacdo aos
cuidados de conservacéo e prazo de validade;

b) resultados de estudos de estabilidade para medicamentos que, apés abertos ou
preparados, possam sofrer alteracdo no seu prazo de validade original ou cuidado de
conservacéo original; e

C) resultados do estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica para a isencdo do estudo;

8§ 1° As informagdes explicitadas no inciso | e suas alineas devem demonstrar autenticidade de
origem do(s) IFA(s), sendo facultado ao(s) fabricante(s) deste(s) enviar & ANVISA, no prazo de 30 (trinta)
dias apos o protocolo do registro, a referida documentagéo, devidamente identificada com o namero do
processo a que se relaciona.

8 2° Em cumprimento ao inciso |, devem ser apresentados para IFA registrado na ANVISA o
namero de processo de registro e 0 niumero de registro do IFA, em substituicdo aos documentos das
alineas b, e, fe h.

3 3° Em cumprimento & alinea g do inciso |, devem ser enviadas justificativas das especificagdes
para IFA ndo farmacopeico.

8 4° Em cumprimento a alinea b do inciso I, na hipétese de associa¢cbes, deve-se apresentar
discusséo sobre a compatibilidade entre os ativos e entre estes e 0s excipientes.

8 5° Em cumprimento ao inciso Il, para os medicamentos genéricos e similares deve ser enviado o
relatério de desenvolvimento do método de dissolugcéo, conforme legislacéo especifica vigente.

3 6° Em cumprimento a alinea a) do inciso Ill ha auséncia da DCB para algum excipiente utilizado
na formulacdo apresentar o protocolo de solicitagdo de inclusdo na lista da DCB ou a justificativa de
auséncia emitida pela Farmacopeia Brasileira.
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8 7° As informagdes explicitadas nos incisos Il e IV e suas alineas devem ser apresentadas
conforme disposto no Anexo |.
8 8° Em cumprimento a alinea a) do inciso 1V, nos casos em que a solicitacéo de registro se referir

a mais de uma concentracdo, o dossié de produgdo deverd ser apresentado para a maior e menor
concentracdo, desde que as formulacdes sejam qualitativamente iguais, sejam proporcionais e sejam
fabricadas no mesmo local e com mesmo processo produtivo.

8 9° Em cumprimento a alinea c do inciso V, deve ser enviada justificativa das especificacdes e dos
métodos analiticos com as respectivas validacdes para IFA ndo farmacopeico.
8 10. Em cumprimento ao inciso VI, além dos dispositivos anteriores, as empresas que pretendam

importar medicamentos terdo que apresentar metodologia e laudo analitico de controle de qualidade
fisico-quimica, quimica, microbiolégica e biol6gica e respectivas validacdes, realizados pelo importador,
de acordo com a forma farmacéutica do produto acabado, granel ou na embalagem priméaria.

8 11. Em cumprimento ao inciso IX, deve ser apresentado o respectivo numero de registro para
solucgéo diluente/reconstituinte que acompanhar o medicamento a ser registrado.
8 12. Em cumprimento ao inciso IX, na hipétese de a solucdo diluente/reconstituinte nédo ter sido

registrada na Anvisa, a empresa devera apresentar documentacdo conforme legislacdo especifica
vigente.

8 13. Em cumprimento ao inciso IX o acessorio deverd obrigatoriamente estar em quantidade e
graduacédo adequadas considerando sua posologia, quando aplicavel.
8 14. Com relacdo ao prazo de validade disposto na alinea a do inciso X, no caso do produto a

granel importado, o prazo devera ser contado a partir da data de sua fabricagdo no exterior e ndo da data



de embalagem aqui no Brasil, respeitando-se o prazo de validade registrado na Anvisa.
CAPITULO IV - DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA O REGISTRO DE MEDICAMENTO NOVO

Secéo | - Do Registro de Medicamento Novo

Art. 23. Esta secéo se refere ao registro de medicamento com IFA n&o registrado no pais, seus novos
sais, isbmeros ou mistura de isémeros, ésteres, éteres, complexos ou demais derivados, igualmente nao
registrados.

Art. 24. A peticdo de registro descrita nesta secao, além da documentacédo citada nas Secdes Il e IV
do Capitulo Ill, devera estar acompanhada de:

| - relatério de seguranca e eficacia de acordo com guia especifico, contendo:

a) relatério de ensaios nao-clinicos; e
b) relatério de ensaios clinicos fase I, Il e lll.

Il - plano de Farmacovigilancia, de acordo com a legislacédo especifica vigente.

8 1° Em situacdes especificas relacionadas a seguranca, um Plano de Minimizacdo de Risco
podera ser exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia disposto no inciso Il.
8 2° No caso de medicamentos comercializados em outros paises, devera ser apresentado junto

ao pedido de registro o Relatério de Farmacovigilancia atualizado do medicamento.

Art. 25. A empresa poderd apresentar, excepcionalmente, o relatério de ensaios clinicos contendo
estudos de fase Il concluidos e estudos de fase Il iniciados com vistas a requerer o registro de
medicamento novo destinado a prevencao ou tratamento de doencas de grave ameaca a vida ou
altamente debilitantes, desde que seja demonstrada para ambos 0s casos como necessidade médica nao
atendida

Paragrafo Unico. Em casos especificos onde os estudos de fase Ill ndo sejam aplicaveis e os estudos de
fase Il sejam suficientes para comprovacao da eficacia e seguranga do medicamento, a empresa podera
submeter o pedido de registro apds a conclusao dos estudos de fase Il.

Secdo Il - Do Registro de Nova Associagao

Art. 26. Esta secédo se refere ao registro de medicamento composto por uma nova combinacédo de dois
ou mais IFAs ja registrados no pais em:

| - uma razéo fixa de doses em uma mesma unidade farmacotécnica doravante denominada
associacdo em dose fixa; ou

Il - uma razao fixa de doses em diferentes unidades farmacotécnicas em uma mesma embalagem, para
uso concomitante ou sequencial, doravante denominada kit.

Paragrafo unico. Nos casos em que um ou mais IFAs, ou novos sais, isdmeros ou mistura de isémeros,
ésteres, éteres, complexos ou derivados deste(s) IFA(s) que compdem a associacdo ndo for(em)
registrada(s) no pais, a peticdo de registro dessa associagdo deverd cumprir 0S mesmos requisitos
previstos para o registro de medicamento novo.

Art. 27. O registro de novas associacdes na forma de kit serd permitido apenas quando:

| - for farmacotecnicamente justificada a impossibilidade de se registrar uma associacdo em dose fixa em
gualquer forma farmacéutica e houver claro beneficio do kit para saude publica ou

Il - for farmacotecnicamente justificada a impossibilidade de se registrar uma associacdo em dose fixa
em qualquer forma farmacéutica e o kit demonstre aumento de adeséo ao tratamento e a relevancia
clinica desse aumento tenha sido adequadamente investigada e comprovada para a populagéo alvo.

Secéo lll - Do Registro de Nova Associacdo em Dose Fixa

Art. 28. A peticdo de registro descrita nesta se¢éo, além da documentagéo citada nas Sec¢des Ill e IV do
Capitulo Ill, deveré estar acompanhada de:
| - justificativa técnica da racionalidade da associagéo; e



Il - relatério de seguranca e eficicia de acordo com guia especifico, contendo:

a) ensaios ndo-clinicos, quando aplicavel,

b) ensaios clinicos de fase | e Il, quando aplicavel, e estudos de fase Ill para cada
indicacao terapéutica, provando que:

1. associacbes com as mesmas doses dos IFAs tenham um efeito aditivo ou

sinérgico sem aumento dos riscos quando comparados com cada IFA isoladamente ou com
combinagdes entre eles com um numero menor de IFAS; ou

2. a assoma(;ao com dose menor de pelo menos um dos IFAs obtenha o0 mesmo
beneficio com riscos iguais ou menores quando comparados com uma associacdo com doses
conhecidas.

lIl - Plano de Farmacovigilancia adequado a nova associacao em dose fixa, de acordo com a legislacao
especifica vigente.

81° O relatério de eficicia e seguranca deve incluir informacBes acerca das interagcdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas entre os IFAs que compdem a associacao.

§ 2° Em situagOes especificas relacionadas a seguranca, um Plano de Minimizagcdo de Risco
poderd ser exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia disposto no inciso .
8 3° No caso de medicamentos comercializados em outros paises, devera ser apresentado

Relatério de Farmacovigilancia atualizado do medicamento.

Secdo IV - Do Registro de Nova Forma Farmacéutica

Art. 29. Esta secao se refere ao registro de nova forma farmacéutica no pais, para um medicamento
ja registrado.

Art. 30. A peticdo de registro descrita nesta se¢éo, além da documentagéo citada nas Sec¢oes Ill e IV do
Capitulo Ill, devera estar acompanhada de:

| - justificativa técnica;

Il - 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; e

lll - plano de Farmacovigilancia adequado a nova forma farmacéutica, de acordo com a legislacao
especifica vigente.

8 1° Em cumprimento ao inciso Il, 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.

) 2° Em situagdes especificas relacionadas a seguranca, um Plano de Minimizag&o de Risco podera
ser exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.
8 3° No caso de medicamentos comercializados em outros paises, devera ser apresentado junto ao

pedido de registro o Relatério de Farmacovigilancia atualizado do medicamento.

Secdo V - Do Registro de Nova Concentracéo

Art 31. Esta secéo se refere ao registro de nova concentracdo no pais para um medicamento registrado na
mesma forma farmacéutica.

Art. 32. A peticdo de registro descrita nesta se¢do, além da documentacgéo citada nas Secdes Il e IV do
Capitulo Ill, devera estar acompanhada de:



| - justificativa técnica;

Il - relatorio de seguranca e eficacia de acordo com guia especifico, contendo os resultados de estudos
clinicos de fase lll e fase | e Il , se aplicavel; e

lll - plano de Farmacovigilancia adequado a nova concentracdo, de acordo com a legislacdo especifica
vigente.

8§ 1° Em cumprimento ao inciso Il, 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.

8 2° Em situages especificas relacionadas a seguranca, um Plano de Minimizagéo de Risco podera
ser exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.
8 3° No caso de medicamentos comercializados em outros paises, devera ser apresentado junto

ao pedido de registro o Relatério de Farmacovigilancia atualizado do medicamento.

Secéo VI - Do Registro de Nova Via de Administracao

Art. 33. Esta secao se refere ao registro de nova via de administracdo no pais para um medicamento ja
registrado na mesma forma farmacéutica, mesma concentragdo e mesma indicacao terapéutica.

Art. 34. A peticdo de registro descrita nesta se¢éo, além da documentacéo citada nas Sec¢des Il e IV do
Capitulo Ill, deveréa estar acompanhada de:

| - justificativa técnica;

Il - 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; e.

~

Il - plano de Farmacovigilancia adequado a nova via de administragdo, de acordo com a legislagédo
especifica vigente.

8 1° Em cumprimento ao inciso Il, 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.

8 2° Em situaces especificas relacionadas a seguranca, um Plano de Minimizagéo de Risco podera
ser exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.
3 3° No caso de medicamentos comercializados em outros paises, devera ser apresentado junto ao

pedido de registro o Relatério de Farmacovigilancia atualizado do medicamento.

Secdo VIl - Do registro de Nova Indicacéo Terapéutica

Art. 35. Esta secdo se refere ao registro de nova indicacao terapéutica no pais, para um medicamento ja
registrado na mesma forma farmacéutica e mesma concentragao.

Art. 36 A peticdo de registro descrita nesta secdo, além da documentacdo citada na Secédo Il do
Capitulo Ill, deveréa estar acompanhada de:
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| - justificativa técnica;
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Il - relatério de seguranca e eficacia de acordo com o guia especifico, contendo os resultados de
estudos clinicos de fase lll e fase | e Il , se aplicavel; e.

Il - plano de Farmacovigilancia adequado a nova indicagéo terapéutica, de acordo com a legislacéo
especifica vigente.

8 1° Em situacdes especificas relacionadas a seguranca, um Plano de Minimizacao de Risco podera
ser exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.
8 2° No caso de medicamentos comercializados em outros paises, deverd ser apresentado junto

ao pedido de registro o Relatorio de Farmacovigilancia atualizado do medicamento.

Secdo VIl - Do Registro de Medicamento com Mesmo(s) IFA(s) de Medicamento Novo ja Registrado



Art. 37. Esta secéo se refere ao registro de um medicamento no caso em que j4 exista medicamento novo
registrado com o(s) mesmo(s) IFA(Ss).

Paragrafo Unico. O disposto no caput deste artigo ndo se aplica aos medicamentos enquadrados como
genéricos e similares para 0s quais haja viabilidade técnica para a realizacdo de equivaléncia
farmacéutica e estudo de biodisponibilidade relativa (bioequivaléncia) para comprovacao de eficacia e
seguranc¢a do medicamento.

Art. 38. A peticdo de registro descrita nesta se¢éo, além da documentacéo citada nas Sec¢des Il e IV do
Capitulo Ill, devera estar acompanhada de:

Fustheatvatochieapara-oregistro:
| - justificativa técnica;
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II- relat6rio de Seguranca e Eficacia de acordo com guia especifico, contendo:

a) relatério de ensaios nao-clinicos; e
b) relatério de ensaios clinicos de fase I, Il e lll.

Il - plano de Farmacovigilancia, de acordo com a legislagéo especifica vigente.

8 1° Em situacdes especificas relacionadas a seguranca, um Plano de Minimizacao de Risco podera
ser exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.
8 2° No caso de medicamentos comercializados em outros paises, Relatério de

Farmacovigilancia atualizado do medicamento.

Secéo X - Dos Estudos de Biodisponibilidade Relativa

Art. 39. Para a peticdo de medicamento novo para a qual for necessaria a apresentagédo dos estudos de
biodisponibilidade relativa nos termos desta Resolugdo devera ser protocolado aditamento para os estudos
de acordo com as orienta¢gdes disponiveis na pagina eletrénica da ANVISA.

CAPITULO V - DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA O REGISTRO DE MEDICAMENTO GENERICO
E SIMILAR

Secéo | - Dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Perfil de Dissolucéo

Art. 40. A peticAdo de solicitacdo de registro de medicamentos similares e genéricos, além da
documentacdo citada nas Sec0es Ill e IV do Capitulo Ill, devera estar acompanhada de certificado de
equivaléncia farmacéutica e certificado de perfil de dissolugéo e relatorio de desenvolvimento do método
de dissolucao, conforme legislacdo especifica vigente.

Paragrafo Unico. Este artigo ndo se aplica caso a fabricagdo do medicamento genérico ou similar e do
medicamento de referéncia for realizada em um mesmo local de fabricagdo, com formulacéo, processo
de producéo e equipamentos idénticos.

Secdo Il - Dos Estudos de Bioequivaléncia

Art. 41. Para a peticdo de solicitacdo de registro de medicamentos similares e genéricos, além da
documentacéo citada nas Secdes Ill e IV do Capitulo Ill, devera ser protocolado aditamento para os estudos
de bioequivaléncia de acordo com as orientacdes disponiveis na pagina eletrénica da ANVISA.

Art. 42. O estudo de bioequivaléncia ou testes para a bioisencéo deverao ser realizados, obrigatoriamente,
com o mesmo lote utilizado no estudo de equivaléncia farmacéutica.

CAPITULO VI - DA RENOVACAO DE REGISTRO



Art. 43. Para efeito de renovacdo do registro do medicamento na Anvisa, todas as empresas, no primeiro
semestre do Ultimo ano do quinquénio de validade do registro ja concedido, deverdo apresentar:

| - formularios de peticdo, FP1 e FP2, devidamente preenchidos e assinados;

Il - comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizacdo de Vigilancia Sanitaria-TFVS e respectiva Guia
de Recolhimento da Unido-GRU, ou isencéo, quando for o caso;

Il - sumario executivo em portugués referente ao periodo de cinco anos do Relatério Periédico de
Farmacovigilancia do mesmo periodo; e

IV - documento comprobatério de venda no ultimo quinquénio de vigéncia do registro, contendo os
nameros das notas fiscais emitidas no Brasil e a relagcdo de estabelecimentos compradores em um
minimo de 1 (uma) nota fiscal emitida no Pais, por forma farmacéutica e concentracao.

Paragrafo Unico. No caso de laboratérios oficiais, devera ser apresentada justificativa de nao
comercializacdo quando ndo houver a producao do medicamento no periodo referido no inciso V.

CAPITULO VII - DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art.44. A empresa detentora ou fabricante do medicamento podera ser inspecionada para verificagdo
in loco de dados e informagdes da peticdo de concesséo e renovacao do registro, a critério da Anvisa.
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Art. 45. Sera divulgada informacdo na pagina eletronica da Anvisa com a decisdo final da andlise
técnica da solicitacao do registro do medicamento.
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Art. 46. A Anvisa podera emitir orientacdo técnica sobre a aplicabilidade desta Resolugédo para os
casos especificos de registro de medicamento, tal como a apresentacao de dados para a comprovagao
de seguranca e eficacia para as inovagdes incrementais, nas hipéteses que se fizerem necessarias.

Art. 47. O descumprimento das disposicdes contidas nesta Resolucdo constitui infragcdo sanitaria, nos
termos da Lei n 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativas
e penal cabiveis.

Art. 48. Ficam revogadas:

a Resolucéo - RDC n°. 136, de 29 de maio de 2003,

a Resolucédo - RDC n°. 16, de 02 de margo de 2007, com excec¢édo dos itens 1 e 2, VI, do Anexo I; a
Resolugédo - RDC n°. 17, de 02 de mar¢co de 2007, com excec¢do dos itens 1 e 2, VI, do Anexo, 0s
artigos 1° e 4° da Resolugéo - RDC n°. 210, de 02 de setembro de 2004 e

a Secao | e Il do Capitulo XVIII da Resolucao- RDC n° 48, de 06 de outubro de 2009.

Art. 49. As peticdes de concessao de registro de medicamentos novos, genéricos e similares protocoladas
antes da data de vigéncia desta Resolugcdo, ou que ja se encontram em andalise na Geréncia-Geral de
Medicamentos, serdo analisadas conforme as Resolu¢des vigentes a época do protocolo.
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Art. 49-A. Para as peticdes de concessao de registro de medicamentos novos, genéricos e similares



protocoladas apds a data de vigéncia desta Resolucdo e com lotes fabricados anterior & vigéncia
desta Resolugédo em substituicdo ao relatério sumario de validacdo podera ser apresentado:
| - a avaliacdo das etapas criticas do processo produtivo; e
II - justificativa técnica da auséncia das demais informacdes constantes no relatério sumario
de validac&o de processo." B
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Art. 50. Esta Resolucdo entra em vigor no prazo de 90 (noventa) dias contados a partir da data de
sua publicacéo.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
Diretor-Presidente



ANEXO | - RELATORIO DE PRODUCAO
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1. Tamanho de lote industrial a ser aprovado no registro, conforme Paragrafos do Art. 8°.

2. Enviar uma cépia do dossié producédo referente ao lote/biolote. E para os outros dois lotes enviar
apenas as copias dos laudos de analise do controle de qualidade do medicamento, das fichas de
pesagens e das fichas de célculo de rendimento das etapas de manipulagdo, embalagem e final.

3. Nome e responsabilidade de cada fabricante, incluindo terceirizados e cada local de fabricacdo
proposto envolvido na produgéo, incluindo o controle de qualidade;

4. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas;

5. De acordo com a numeracao da descricdo do processo farmacotécnico;

6. Indicar a ordem de adi¢éo das substancias na etapa em que esta ocorrer;

7. Informacdes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc... Valores numéricos associados
podem ser apresentados como faixas esperadas. Faixas numéricas para etapas criticas devem ser
justificadas. Em certos casos condicbes ambientais (ex.: baixa umidade para produtos efervescentes)
devem ser listados;

8. Informar quais os testes que seréo realizados e em qual etapa ocorrerao.



