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RESOLUGCAO - RDC N° 76, DE 2 DE MAIO DE 2016

DispOe sobre realizacao de alteracao, inclusaoe cancelamento pos-registro
de medicamentosespecificos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de VigilanciaSanitaria, no uso da atribuicao que lhe
conferem o art. 15, lll e IValiado ao art. 7°, lll, e IV, da Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999,0 art. 53, V,8§§ 1° e
3° do Regimento Interno aprovado nos termos doAnexo | da Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n’ 61,
de 3 defevereiro de 2016, resolve adotar a seguinte Resolucao da DiretoriaColegiada, conforme deliberado
em reuniado realizada em 26 de abrilde 2016, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Tecnico que estabeleceos requisitos minimos para os
procedimentos de alteracao, inclusao ecancelamento pods-registro de medicamentos especificos, nos
termosdesta Resolucao.

Capitulo |
Secao |
Objetivo

Art. 2° Este Regulamento tem o objetivo de classificar asmodificacdes pods-registro de
medicamentos especificos e estabelecera documentacao e os ensaios exigidos pela Anvisa.

Secao ll

Abrangéncia

Art. 3° Este Regulamento aplica-se a medicamentos especificosja registrados.
Secaol lll

Definicoes

Art. 4° Para efeito deste Regulamento Técnico sao adotadasas seguintes definicoes:

l. Histoérico de Mudancas do Produto (HMP): Formulario noqual deverao ser registradas as
mudancas/alteracdes ou inclusdes posregistrode medicamentos. Algumas mudancgas consideradas de
menorimpacto, conforme definidas nesta norma, serao registradas somenteneste histérico e isentas de
protocolizacao individual.

Il. Protocolo de estudo de estabilidade: Documento por meiodo qual se define o plano de
estudo de estabilidade incluindo asprovas e critérios de aceitacao, cronograma, caracteristicas do lote
aser submetido ao estudo, quantidade das amostras, condicoes do estudo,métodos analiticos e material
de acondicionamento.

[ll. Mudancas multiplas concomitantes: Sao mudancas decorrentesde uma solicitagcao principal
de acordo com o escopo desteregulamento. Quando permitidas nesta norma, poderao ser
realizadasconcomitantemente a mudanca principal sem necessidade de protocolizacaoadicional.

IV. Mudancas multiplas paralelas: Protocolizacao conjunta deduas ou mais solicitacoes de
mudancas diretamente relacionadas eque ocorrem simultaneamente.

Capitulo Il
DAS DISPOSICOES INICIAIS
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Art. 5° A Anvisa concede, para os seguintes assuntos destaResolug¢ao, autorizacao prévia para a
implementacao imediata, medianteprotocolo de peticao ou anotacao no Historico de Mudancas
doProduto, conforme disposto nos termos dos capitulos especificos desteRegulamento.

l. Alteracao ou inclusao de local de embalagem secundaria;

ll. Alteracao ou inclusao de local de embalagem primaria;

[ll. Alteracao menor do processo de producao;

IV. Alteracao ou inclusao de equipamento de embalagemprimaria;

V. Alteracao ou inclusao de equipamento com mesmo desenhoe principio de funcionamento;
VI. Inclusao de tamanho de lote em atée 10 vezes;

VII. Alteracao menor de excipiente;

VIIl. Adequacao de especificagdes e metodos analiticos acompéndio oficial ou estreitamento de
faixa de especificacao;

IX. Exclusao de local de fabricacao do farmaco, para medicamentoscujos ativos constam no
inciso VIl do Art. 5° da RDC n°24/2011, ou local de embalagem primaria ou local de embalagemsecundaria
ou local de fabricacao do produto;

X. Reducao do prazo de validade com manutencao dos cuidadosde conservacgao.

§ 1° A implementacao imediata das adequacoes, alteracoes,exclusoes, inclusoes ou reducoes
relacionadas neste artigo nao impedea analise, a qualquer tempo, da documentacao exigida, quandoas
alteracoes solicitadas poderao ser deferidas ou indeferidas.

§ 2°. As alteracoes nao relacionadas neste artigo sé poderaoser implementadas apos analise e
conclusao favoravel da Anvisa,observadas outras regras especificas para cada peticao.

Art. 6° Toda a documentacao deve estar de acordo comlegislacao especifica e, existindo guia
especifico este devera ser atendidointegralmente.

Art. 7° Todas as peticoes de alteracoes, inclusoes e cancelamentospos-registro que necessitem
de protocolizacao deveraoestar acompanhadas dos seguintes documentos:

l. Via original de recolhimento de taxa de fiscalizacao devigilancia sanitaria ou de isencao,
quando for o caso;

Il. Formularios de Peticao - FP1 e FP2, devidamente preenchidos;

lll.Justificativa da solicitacao contemplando a descricao detalhadae o racional da proposta,
conforme Anexo |.

Art. 8°. O Histérico de Mudancas do Produto - Anexo Il deveraser protocolizado na Anvisa de
forma eletronica, anualmente,no més do aniversario do registro, sendo dispensada a apresentacaode
Formularios de Peticao - FP1 e FP2, e podera ser objeto deinspecao.

Art. 9° Nos casos de mudancas multiplas paralelas, a empresadevera protocolizar cada
mudanca individual apresentando documentacaounica que contemple todas as provas relativas a cada
umdos assuntos de peticao, suprimindo documentacoes repetidas.

Art. 10 Nos casos em que for solicitado relatorio de estudode estabilidade, podera ser
apresentado o estudo de estabilidade acelerado,obrigatoriamente acompanhado de estudo de
estabilidade delonga duracao em andamento, ou estudo de estabilidade de longaduragcao concluido.

Art. 11 Nos casos em que for exigido protocolo ou relatériode estudo de estabilidade, os dados
do estudo de estabilidade geradosapds o peticionamento deverao ser incluidos no Histérico de
Mudancasdo Produto.

Art. 12 Os resultados fora de especificacao do estudo deestabilidade em andamento devem ser
informados imediatamente aAnvisa e, posteriormente a conclusao da investigacao, devera serenviada
proposta de acao corretiva.

Art. 13 O prazo de validade do medicamento sera definidode acordo com os resultados de
estabilidade apresentados.
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Paragrafo Unico. Nos casos em que o estudo enviado comprovarprazo de validade provisério
inferior aquele ja registrado, estesera reduzido e nao sera necessario peticionamento da reducao doprazo
de validade.

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

Art. 15 Os Anexos |, II, IV, V e VI referidos nesta normadevem ser apresentados de acordo com os
modelos propostos, devidamenteassinados pelo responsavel técnico da empresa detentorado registro.

Art. 16 Nao sera necessario anexar a peticao os novos modelosde texto de bula e rotulagem
para as alteracdes pos-registro quenecessitem de atualizacao destes, exceto quando solicitados
nestanorma ou a critério da Anvisa.

§ 1°. A empresa devera atualizar as informagdes na bulasomente apds a aprovacao das
adequacoes, alteracoes, exclusoes, inclusdesou reducoes pos-registro.

§ 2° A empresa devera atualizar as informacdes na bula erotulagem referentes aos itens |, Il, VII,
IX e X do art. 5° imediatamenteapds a alteracao, observadas outras regras especificas.

Art. 17 Nos casos em que a solicitacao pos-registro se referira mais de uma concentracao de
uma mesma forma farmacéutica, estadevera ser protocolizada com, no minimo, relatério de
estabilidade,relatério de producao e laudo de controle de qualidade referentes amaior e a menor
concentracao.

Capitulo Il

DAS MUDANCAS RELACIONADAS AO LOCAL DE FABRICACAO
Secaol

Da Alteracao ou Inclusao de local de embalagem secundaria

Art.18 Refere-se as mudancas relacionadas a alteracao ouinclusao do local da linha de
embalagem secundaria.

Art. 19 A peticao de alteracao descrita nesta secao deveraestar acompanhada do Certificado de
Boas Praticas de Fabricacaovalido.

Art. 20 As alteragcdes ou inclusoes de local de embalagemsecundaria podem ser
implementadas imediatamente apds a data deprotocolizagao da peticao.

Secaol ll
Da Alteracao ou Inclusao de local de embalagem primaria

Art. 21 Refere-se as mudancas relacionadas a alteracao ouinclusao do local da linha de
embalagem primaria.

Art. 22 E permitida a inclusdo ou alteracdo concomitante deequipamentos da linha de
embalagem primaria.

Art. 23 E permitida a alteracdo ou inclusdo concomitante delocal de embalagem secundaria,
quando se tratar do mesmo local deembalagem primaria.

Art. 24 A peticao de alteracao descrita nesta secao deveraestar acompanhada dos seguintes
documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido;

[I. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° lote ourelatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote.

Art. 25 As alteracoes ou inclusdes de local de embalagemprimaria podem ser implementadas
imediatamente apos a data deprotocolizacao da peticao.

Art. 26 As disposicoes desta secao nao se aplicam aos medicamentosestereis.
Secaol lll

Da Alteracao ou Inclusao de local de fabricacao
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Art. 27 Refere-se a alteracao ou a inclusao de local relacionadaa uma ou mais etapas ou a
totalidade do processo defabricacao de medicamentos.

§ 1° Para produtos estéreis, considera-se alteracao ou inclusaode local de fabricacao do
medicamento a substituicdo ou adicaode local de fabrico da linha completa de producao,
podendoexcetuar-se apenas a etapa de embalagem secundaria.

§ 2° As alteracoes ou inclusdes de local de embalagemprimaria ou secundaria, quando
isoladas, devem ser realizadas deacordo com as sec¢oes especificas.

§ 3°. Para fins deste regulamento nao deverao ser peticionadasas alteracoes ou inclusdes das
etapas de aquisicao de materiais,de pesagem, de rotulagem, de estocagem e de expedicao do
medicamento.

Art.28 E permitida, concomitantemente, a alteracdo menorou moderada do processo de
producao ou a alteracao dos equipamentos.

Art.29 As peticoes de Alteracao ou Inclusao de local defabricacao deverao ser acompanhadas
dos seguintes documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido;

Il. Relatorio de producao, incluindo os quadros comparativos'a” e "d" do Anexo V;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
IV. Relatoério de estudo de estabilidade referente a 1(lum) lotedo produto acabado;

V. Relatério de estudo de estabilidade de longa duracao referentea 3(trés) lotes, a ser incluido
no Historico de Mudancas doProduto.

Paragrafo unico. Quando a alteracao ou inclusao de local defabricacdo nao resultar em
alteracao de processo produtivo e de equipamentos,ou resultar em alteracao menor do processo
produtivo ouem alteracao do equipamento de desenho misturador V ou Bin ouvice-versa, o 'Relatério de
estudo de estabilidade referente a 1(um)lote do produto acabado' podera ser substituido pelo protocolo
deestudo de estabilidade referente aos 3(trés) lotes iniciais, desde que aempresa peticione
concomitantemente resultados de estudos de acompanhamentoou de longa duracao realizados para
referido produto nolocal de fabricagcao anterior.

Art. 30 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuando-seas solucoes perfeitas, aplicam-se,
além das contidas no art. 29, asseguintes regras:

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condi¢ao;

IIl. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracdesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 31 As alteracdes ou inclusdes de local de fabricacao sopoderao ser implementadas apods
analise e conclusao favoravel daAnvisa, observadas outras regras especificas para esta peticao.

Art. 32 Nos casos em que a alteracao ou inclusao de local defabricacao nao resultar em
alteracao de processo produtivo e de equipamentos,ou resultar na alteracao menor de processo
produtivo, ouresultar na alteracao ou inclusao de equipamento com mesmo desenhoe principio de
funcionamento, a referida alteracao ou inclusao poderaser implementada 60 (sessenta) dias apods a data
de protocolizacao dapeticao, caso nao haja manifestacao contraria da Anvisa nesse periodo.

Paragrafounico. Dentro do prazo de analise de 60 (sessenta)dias, nao cabera exigéncia, e sim, a
aprovacgao ou reprovacao dapeticao.

Capitulo IV

DAS MUDANCAS RELACIONADAS AO PROCESSO DEPRODUCAO

Art. 33 Refere-se aos ajustes ou alteragcdes no processo deproducao do produto acabado.
Secao |

Da alteracao ou inclusao menor do processo de producao
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Art. 34 Considera-se alteracao ou inclusao menor do processode producao os ajustes de menor
impacto no processo produtivorelacionados a alteracao de parametros de etapas do processo, taiscomo:
velocidade, temperatura, tempo e ordem de adicao dos componentesda férmula.

Paragrafo unico. A disposicao deste artigo nao se aplica asmudangas no processo de
esterilizacao.

Art. 35 As alteracoes ou inclusdes menores do processo deproducao devem ser acompanhadas
dos seguintes documentos:

|. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condi¢goes Tecnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Relatério de producgao, incluindo os quadros comparativos'a" e "d" do Anexo V;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;

V. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° loteou relatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote.

Art. 36 As alteracdes ou inclusdes menores do processo deproducao podem ser
implementadas imediatamente, nao necessitandode protocolizacao e de analise prévia pela Anvisa.

Paragrafo unico. A documentacao exigida devera ser anexadaao Historico de Mudancas do
Produto.

Secao ll
Da alteracao ou inclusao moderada do processo de producao

Art.37 Considera-se alteracao ou inclusao moderada do processode producao os ajustes de
impacto moderado no processo produtivo,que nao se enquadrem em alteracao menor ou maior
doprocesso de producao.

Paragrafo unico. A disposicao deste artigo aplica-se as mudancasno processo de esterilizagao.

Art. 38 As peticoes de alteracoes ou inclusbes moderadas doprocesso de producao devem ser
acompanhadas dos seguintes documentos:

l.Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos'a" e "d" do Anexo V;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
IV. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lotedo produto acabado.

Art. 39 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuando-seas solucdes perfeitas, aplicam-se,
alem das contidas no art. 38, asseqguintes regras:

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condi¢ao;

IIl. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracoesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 40 As alteracdes ou inclusbes moderadas do processo deproducao s6 poderao ser
implementadas apds analise e conclusaofavoravel da Anvisa, observadas outras regras especificas para
estapeticao.
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Secaol lll
Da alteracao ou inclusao maior do processo de producao

Art. 41 Considera-se alteracao ou inclusao maior do processode producao as mudancas que
alterem o tipo de processo de producao,como a mudanca de via seca para umida e vice-versa,
oualteracodes de producao que impactem no sistema de liberagcao dofarmaco.

Art. 42 As peticoes de alteracdes ou inclusdes maiores doprocesso de producao devem ser
acompanhadas dos seguintes documentos:

l.Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos'a" e "d" do Anexo V;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
IV. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(lum) lotedo produto acabado;

V. Relatério de estudo de estabilidade de longa duracao referentea 3(trés) lotes, a ser incluido
no Histérico de Mudancas doProduto.

Art. 43 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuando-seas solucoes perfeitas, aplicam-se,
alem das contidas no art. 42, asseguintes regras:

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condi¢ao;

IIl. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracoesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 44 As alteragcdbes ou inclusdes maiores do processo deproducao sé6 poderao ser
implementadas apds analise e conclusaofavoravel da Anvisa, observadas outras regras especificas para
estapeticao.

Capitulo V
DAS MUDANCAS RELACIONADAS AO EQUIPAMENTO

Art.45 Refere-se a alteracao ou inclusao de equipamentocom igual ou diferente capacidade,
desenho ou principio de funcionamentoou a automatizacao do equipamento.

Secao |
Da alteracao ou inclusao de equipamento de embalagem primaria
Art.46 Refere-se a alteracao ou inclusao de equipamento deembalagem primaria.

Art. 47 As alteracdes ou inclusdes de equipamento de embalagemprimaria podem ser
implementadas imediatamente, nao necessitandode protocolizacao e de analise prévia pela Anvisa.

Paragrafo unico. A referida mudanca devera ser registrada noHistérico de Mudancas do
Produto.

Secao
Da alteracao ou inclusao de equipamento com mesmo desenhoe principio de funcionamento

Art. 48 Refere-se a alteracao ou inclusao de equipamentocom mesmo desenho e principio de
funcionamento, excetuando osequipamentos da linha de embalagem.

Art. 49 E permitida a variacdo da capacidade, a automatizacdodo equipamento ou alteracio
menor do processo de producaoconcomitantemente com a alteracao a que se refere esta secao.

Art. 50 As alteragcdes ou inclusoes de equipamento commesmo desenho e principio de
funcionamento devem ser acompanhadasdos seguintes documentos:
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|. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicoes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos'a" e "d" do Anexo V;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;

V. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° loteou relatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote.

Paragrafo unico. Quando se tratar de inclusao de equipamentocom mesma capacidade, sistema
de automatizacao e processoprodutivo € dispensada a apresentacao do item IV.

Art. 51 As alteracdes ou inclusdes de equipamento commesmo desenho e principio de
funcionamento podem ser implementadasimediatamente, nao necessitando de protocolizacao e
analiseprévia pela Anvisa.

Paragrafo unico. A documentacao exigida devera ser anexadaao Historico de Mudancgas do
Produto.

Secao lll

Da alteracao ou inclusao de equipamento com diferente desenhoou principio de
funcionamento

Art. 52 Refere-se a alteracao ou inclusao de equipamentocom diferente desenho e principio de
funcionamento ou de equipamentocom diferente desenho e mesmo principio de
funcionamento,excetuando os equipamentos da linha de embalagem.

Art. 53 E permitida, concomitantemente, a alteracdo menorou moderada do processo de
producao em funcao da alteracao deequipamento.

Art. 54 A peticao de alteracao ou inclusao de equipamentocom diferente desenho e principio de
funcionamento ou de equipamentocom diferente desenho e mesmo principio de funcionamentodeve ser
acompanhada dos seguintes documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

ll. Relatério de producgao, incluindo os quadros comparativos'a” e "d" do Anexo V;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
IV. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(lum) lotedo produto acabado;

V. Relatério de estudo de estabilidade de longa duracao referentea 3(trés) lotes, a ser incluido
no Histérico de Mudancas doProduto.

Art. 55 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuando-seas solucoes perfeitas, aplicam-se,
alem das contidas no art. 54, asseguintes regras:

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condi¢ao;

IIl. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracoesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 56 As alteracdes ou inclusdes de equipamento comdiferente desenho ou principio de
funcionamento s6 poderao ser implementadasapds analise e conclusao favoravel da Anvisa,
observadasoutras regras especificas para esta peticao.
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Capitulo VI

DAS MUDANCAS RELACIONADAS AO TAMANHO DOLOTE

Secao |

Da inclusao de tamanho de lote em ate 10 vezes

Art. 57 Refere-se a inclusao de tamanho de lote em até 10vezes o tamanho do lote piloto.

Paragrafo unico. A disposicao deste artigo nao se aplica aosmedicamentos de concentracao
inferior a 0,99 mg por unidade posologica,exceto para solugoes perfeitas.

Art. 58 Sao permitidas, concomitantemente, a alteracao menordo processo de producao e a
alteracao ou inclusao de equipamentocom mesmo desenho e mesmo principio de
funcionamento,podendo variar a capacidade e/ou automatizacao do equipamento.

Art. 59 A inclusao de tamanho de lote em até 10 vezes deveser acompanhada dos seguintes
documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

ll.Relatorio de producao, incluindo os quadros comparativos'a’, "c" e "d" do Anexo V;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;

V. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° loteou relatorio de estudo de
estabilidade referente a 1(um) lote.

Art. 60 A inclusao de tamanho de lote em até 10 vezes podeser implementada imediatamente,
nao necessitando de protocolizacaoe analise prévia pela Anvisa.

Paragrafo unico. A documentacao exigida devera ser anexadaao Historico de Mudancas do
Produto.

Secao
Da inclusao de tamanho do lote superior a 10 vezes
Art. 61 Refere-se a inclusao de tamanho de lote superior a 10vezes o tamanho do lote piloto.

Art. 62 Aplica-se a qualquer inclusao de tamanho de lotepara medicamentos de concentracao
inferior a 0,99 mg por unidadeposolégica, exceto para solugdes perfeitas.

Art. 63 Sao permitidas, concomitantemente, a alteracao menordo processo de producao e a
alteracao ou inclusao de equipamentocom mesmo desenho e mesmo principio de
funcionamento,podendo variar a capacidade e/ou automatizacao do equipamento.

Art. 64 A peticao de inclusao do tamanho do lote deve seracompanhada dos seguintes
documentos:

|. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condi¢coes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos'a’, “c" e "d" do Anexo V;
[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;

IV. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lotedo produto acabado.
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Art. 65 A inclusao de tamanho do lote superior a 10 vezes otamanho do lote piloto sé podera ser
implementada apo6s analise econclusao favoravel da Anvisa, observadas outras regras especificaspara
esta peticao.

Capitulo VI

DAS MUDANCAS RELACIONADAS AOS EXCIPIENTES

Art.66 Refere-se as mudancas quantitativas e qualitativasdo(s) excipiente(s) da formulacao.
Secao |

Da inclusao de nova apresentacao por alteragcao de sabor

Art. 67 Refere-se a inclusao de sabor por meio da adicao ouexclusao de aromatizante,
edulcorante, flavorizante ou corante a umaformulacao ja registrada.

Art. 68 A presente inclusao resulta em novo numero deregistro e nao cancela o anterior.

§ 1° Caso nao exista interesse em manter a apresentacaoanterior, devera ser peticionado o
cancelamento de apresentacao.

§ 2° Caso a empresa queira alterar sabor, de acordo com odisposto no art. 67, sem resultar em
um novo numero de registro,devera ser peticionada a alteracao menor ou moderada de excipientes.

Art.69 A peticao de inclusao de sabor, odor ou cor deve seracompanhada dos seguintes
documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[1.Cédigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(oes);
[ll. Relatorio de producao, incluindo os quadros comparativos'a” e "b" do Anexo V;

IV. Especificacao e metodologia analitica, com referénciabibliografica utilizada, ou, quando nao
farmacopeica, descricao dametodologia para os excipientes cujas informac¢des ainda nao constemno
registro.

V. Informacodes referentes a encefalopatia espongiformetransmissivel, para os excipientes cujas
informacdes ainda nao constemno registro;

VI. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
VII. Relatério de validacao do novo método analitico doproduto acabado;
VIII. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um)lote do produto acabado.

Paragrafo unico. Nos casos em que a solicitacao resultar emexclusao de corante, edulcorante,
flavorizante e/ou aromatizante auma formulacao ja registrada, permite-se a apresentacao do protocolode
estabilidade do 1° lote em substituicao ao relatorio de estudo deestabilidade de 1(um) lote.

Art. 70 A inclusao de nova apresentacao por alteracao desabor sé podera ser implementada
apos analise e conclusao favoravelda Anvisa, observadas outras regras especificas para esta peticao.

Secao
Da alteracao menor de excipiente

Art. 71 Refere-se a reducao ou exclusao de corante, edulcorante,flavorizante ou aromatizante e
as alteracoes quantitativas quese enquadrarem nos limites descritos no Anexo de excipientes - Anexoll.

Art. 72 A peticao de alteracao menor de excipiente deve seracompanhada dos seguintes
documentos:

www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/22789094/do1-2016-05-03-resolucao-rdc-n-76-de-2-de-maio-de-2016-22788884

9/24



02/10/2019 RESOLUCAO - RDC Ne° 76, DE 2 DE MAIO DE 2016 - Imprensa Nacional
|. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicoes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos'a" e "b" do Anexo V;

lll. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
IV. Relatério de validacao do novo método analitico do produtoacabado;

V. Protocolo de estudo de estabilidade referente a 1(um) lotedo produto acabado;

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

Paragrafounico. Quando se tratar de reducao ou exclusao deexcipientes relativos a cor, sabor ou
odor sera dispensada a apresentacaodo item IV.

Art. 73 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuando-seas solucoes perfeitas, aplicam-se,
além das contidas no art. 72, asseguintes regras:

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condicao;

ll. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracdoesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 74 A alteracdo menor de excipiente pode ser implementadaimediatamente apos a
protocolizacao da peticao.

Secao lll
Da alteracao moderada de excipiente

Art. 75 Refere-se as mudancas quantitativas e qualitativas deexcipientes que se enquadrarem
nos limites descritos no Anexo deexcipientes - Anexo Il - e as alteracbes referentes as formas
farmacéuticasnao contempladas pelo referido Anexo.

Art. 76 A peticao de alteracao moderada de excipiente deveser acompanhada dos seguintes
documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condi¢gdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

Il. Relatorio de producao, incluindo os quadros comparativos'a” e "b" do Anexo V;

lll. Especificacao e metodologia analitica, com referénciabibliografica utilizada, ou, quando nao
farmacopeica, descricao dametodologia para os excipientes cujas informagdes ainda nao constemno
registro;

IV. Informacdes referentes a encefalopatia espongiformetransmissivel, para os excipientes cujas
informacoes ainda nao constemno registro;

V. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabadoreferente a 1 (um) lote;
VI. Relatério de validacao do novo método analitico doproduto acabado;
VII. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um)lote do produto acabado;

VIII. Relatorio com método e resultados dos testes de eficaciade conservantes, nos casos em
que se altera o proprio sistemaconservante.
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Art. 77 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuando-seas solugoes perfeitas, aplicam-se,
além das contidas no art. 76, asseguintes regras:

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condi¢ao;

Il. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracdoesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 78 A alteracao moderada de excipiente s6 podera serimplementada apds analise e
conclusao favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Secao IV
Da alteracao maior de excipiente

Art. 79 Refere-se as mudancas quantitativas e qualitativasque estiverem acima dos limites
descritos para alteragcao moderada doAnexo de excipientes - Anexo |l

Art. 80 A peticao de alteracao maior de excipiente deve seracompanhada dos seguintes
documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos'a" e "b" do Anexo V;

lll. Especificacao e metodologia analitica, com referénciabibliografica utilizada, ou, quando nao
farmacopeica, descricao dametodologia para os excipientes cujas informagdes ainda nao constemno
registro;

IV. Informacodes referentes a encefalopatia espongiformetransmissivel, para os excipientes cujas
informacdes ainda nao constemno registro;

V. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabadoreferente a 1(um) lote;
VI. Relatdrio de validagao do novo método analitico doproduto acabado;
VII. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um)lote do produto acabado;

VIIl. Relatorio de estudo de estabilidade de longa duracaoreferente a 3(trés) lotes, a ser incluido
no Histérico de Mudancas doProduto;

IX. Relatorio com método e resultados dos testes de eficaciade conservantes, nos casos em que
se altera o proprio sistema conservante.

Art.81 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuando-seas solucoes perfeitas, aplicam-se,
além das contidas no art. 80, asseguintes regras:

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condi¢ao;

IIl. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracdesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 82 A alteracao maior de excipiente sé podera ser implementadaapds analise e conclusao
favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Capitulo VI

DAS MUDANCAS RELACIONADAS A ATUALIZACAODE ESPECIFICACOES E METODOS
ANALITICOS DO PRODUTOACABADO

Art. 83 Refere-se a alteracao, inclusao ou exclusao de métodoe/ou especificacao do produto
acabado que nao seja decorrentede alteracao pos-registro.
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Paragrafo unico. A alteracao, inclusao ou exclusao de métodoe/ou especificacao do produto
acabado que seja decorrente dealteracao pos-registro sera analisada conjuntamente a alteracao proposta.

Secaol

Da adequacao de especificacoes e métodos analiticos a compéndiooficial ou estreitamento de
faixa de especificacao

Art. 84 Refere-se a mudanca da faixa de especificacao e aatualizacao, inclusao ou substituicao
do método analitico para fins deadequacao a compéndio oficial, ou ainda a qualquer estreitamento dafaixa
de especificacao.

Paragrafo unico. A disposicao deste artigo ndao se aplica aatualizacao/inclusao/substituicao de
meétodo analitico referente a produtosde degradacao e método bioldégico de quantificacao de teor.

Art. 85 A adequacao de especificacoes e meétodos analiticosa compéndio oficial ou
estreitamento de faixa de especificacao deve

ser acompanhada da descricao da especificacao ou método analitico jaaprovado e do alterado,
incluindo a nova referéncia.

Art. 86 A adequacao de especificacoes e método analitico acompéndio oficial ou estreitamento
de faixa de especificacao pode serimplementada imediatamente, nao necessitando de protocolizacao
eanalise previa pela Anvisa.

Paragrafo unico. A documentacao exigida devera ser anexadaao Historico de Mudancas do
Produto.

Secao ll
Da atualizacao de especificagdes e métodos analiticos
Art. 87 Refere-se a:

a. Atualizacao de especificagcdes e de método(s) analitico(s)nos casos em que ocorra alteracao
ou inclusao de método(s) analitico(s)ou de especificacao(oes) que nao conste(m) nos compéndiosoficiais
aceitos pela Anvisa;

b. Atualizacao ou substituicao ou inclusao de método(s) analitico(s)ou especificacao(des) de
produtos de degradacao ou de método(s)biologico(s) de quantificacao de teor;

c. Exclusao de método(s) analitico(s) ou especificacao(oes).

Art. 88 A peticao de atualizacao de especificacdoes e métodoanalitico deve ser acompanhada
dos seguintes documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Descricao da especificacao ou método analitico ja aprovadoe do alterado, incluindo a nova
referéncia;

lll. Referéncias bibliograficas e/ou copia de compéndio;
IV. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
V. Relatorio de validacao do novo método analitico do produtoacabado.

Art. 89 Nao é permitida exclusao de ensaio, método analiticoou especificacdes obrigatorias para
a forma farmacéutica.

Art. 90 A atualizacao de especificacdes e metodologia analiticasd pode ser implementada apds
analise e conclusao favoravel daAnvisa, observadas outras regras especificas para esta peticao.

Capitulo IX
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DAS MUDANCAS RELACIONADAS AO PRAZO DEVALIDADE OU AOS CUIDADOS DE
CONSERVACAO

Art. 91 Refere-se a alteracao do prazo de validade ou alteracaodos cuidados de conservacao do
produto acabado, do produtoapos a reconstituicao ou do produto apoés diluicao.

Secao |
Da reducao do prazo de validade com manutencao dos cuidadosde conservacao

Art. 92 Refere-se a reducao do prazo de validade do produtoacabado, do produto apos a
reconstituicao ou do produto apés diluicaomantendo-se os cuidados de conservagao inalterados.

Art. 93 A peticao de reducao do prazo de validade commanutencao dos cuidados de
conservacao deve ser acompanhada dorelatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote de
longaduracao ou acompanhamento.

Art. 94 A reducao do prazo de validade, mantendo os cuidadosde conservacao inalterados,
pode ser implementada imediatamenteapds a protocolizacao da peticao, nao necessitando de
analiseprévia pela Anvisa.

Secao
Da reducao do prazo de validade com alteracao dos cuidadosde conservacao

Art. 95 Refere-se a reducao do prazo de validade do produtoacabado, do produto apos a
reconstituicao ou do produto apos diluicao,alterando-se os cuidados de conservacgao.

Art. 96 A peticao de reducao do prazo de validade comalteracao dos cuidados de conservagao
deve ser acompanhada dorelatorio de estudo de estabilidade de longa duracao referente a 3(trés)lotes.

Art. 97 A reducao do prazo de validade com alteracao doscuidados de conservacao so podera
ser implementada apds analise econclusao favoravel da Anvisa, observadas outras regras especificaspara
esta peticao.

Secao lll
Da ampliacao do prazo de validade ou alteracao dos cuidadosde conservacao

Art. 98 Refere-se a ampliacao do prazo de validade ou aalteracao dos cuidados de conservacao
do produto acabado, do produtoapds a reconstituicao ou do produto apos diluicao.

Art. 99 A ampliacao do prazo de validade ou alteracao doscuidados de conservacao deve ser
acompanhada do relatério de estudode estabilidade de longa duracao referente a 3(trés) lotes.

Art. 100 A ampliacao do prazo de validade ou alteracao doscuidados de conservacao sé podera
ser implementada apos analise econclusao favoravel da Anvisa, observadas outras regras especificaspara
esta peticao.

Capitulo X
DA INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO COMERCIAL

Art.101 Refere-se a inclusao de nova apresentacao na qualocorra alteracao no volume ou no
numero de unidades farmacotécnicaspreviamente registradas, ou inclusao, alteracao ou retirada
deacessorios.

§ 1° Caso nao exista interesse em manter as apresentacdoesanteriores, devera ser peticionado o
cancelamento de apresentacao.

§ 2° A nova apresentacao devera ser condizente com a posologiado produto.

§ 3° Para a inclusao de nova apresentacao fracionavel, aplica-se,além do disposto neste
capitulo, o disposto em normativaespecifica.

Secao |
Da inclusao de nova apresentacao comercial

Art. 102 Refere-se a inclusao de nova apresentacao comercialde produto nao estéril e a todos
0S casos em que ocorra inclusao,alteracao ou retirada de acessorios.
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Art. 103 A peticao de inclusao de nova apresentacao comercialde produto nao estéril deve ser
acompanhada de cédigo GTINpara a(s) nova(s) apresentacao(oes).

Paragrafo unico. Para produtos liquidos em que a nova apresentacaosofra alteracao do volume
deve ser apresentado protocolo deestudo de estabilidade referente ao 1° lote ou relatério de estudo
deestabilidade referente a 1(um) lote.

Art. 104 A inclusao de nova apresentacao comercial de produtonao esteéril e de todos os casos
em que ocorra inclusao, alteracaoou retirada de acessoérios s6 poderao ser implementados apos analisee
conclusao favoravel da Anvisa, observadas outras regras especificaspara esta peticao.

Secao
Da inclusao de nova apresentacao comercial de produto estéril
Art.105 Refere-se a inclusao de nova apresentacao comercialde produto estéril.

Art. 106 A peticao de inclusao de nova apresentacao comercialde produto esteril deve ser
acompanhada de coédigo GTINpara a(s) nova(s) apresentacao(oes).

Paragrafo unico. Para produtos liquidos estéreis em que anova apresentacao sofra alteracao do
volume, deve ser apresentadorelatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) Llote.

Art. 107 A inclusao de nova apresentacao comercial de produtoestéril sé podera ser
implementada apos analise e conclusaofavoravel da Anvisa, observadas outras regras especificas para
estapeticao.

Capitulo XI
DA INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMENTO

Art. 108 Refere-se a inclusao de um novo acondicionamentoou de acondicionamento
fracionavel para um produto ja registrado.

Paragrafo unico. Caso nao exista interesse em manter oacondicionamento anterior, a detentora
devera solicitar o cancelamentode registro da(s) apresentacao(des) na justificativa técnica.

Art. 109 As apresentacoes resultantes da inclusao de novoacondicionamento fracionavel devem
atender, além do disposto nestecapitulo, o que dispde a normativa especifica.

Art. 110 E permitida, concomitantemente, a alteracdo dosequipamentos utilizados
exclusivamente para o processo de embalagem.

Art.111 A peticao de inclusao de novo acondicionamentodeve ser acompanhada dos seguintes
documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[l.Relatorio de estudo de estabilidade referente a 3(trés)lotes;

lll. Relatério com meétodo e resultados do controle de qualidadede embalagem para solugoes
parenterais de pequeno e grandevolume e nutricao parenteral;

IV. Especificacao do material de acondicionamento;
V. Codigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(oes).

Art. 112 Nos casos de inclusao de um novo acondicionamentoque atenda as condi¢cdes descritas
no Anexo VIl - Materiais deacondicionamento, o item Il do art. 111 podera ser substituido peloprotocolo de
estudo de estabilidade referente aos 3(trés) lotes iniciais.

Paragrafounico. A disposicao deste artigo nao se aplica aosmedicamentos injetaveis.
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Art. 113 Nos casos de inclusao de um novo acondicionamentoque atenda as condicoes descritas
no Anexo Anexo VIl Materiaisde acondicionamento serao mantidos para o novo acondicionamentoo prazo
de validade e os cuidados de conservacao doacondicionamento ja registrado.

Art. 114 A inclusao de novo acondicionamento s6 podera serimplementada apods analise e
conclusao favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Capitulo Xl
DAS MUDANCAS RELACIONADAS AO FARMACO

Art. 115 Refere-se a alteracao ou inclusao na rota de sintesedo farmaco ou de local de
fabricacao do farmaco.

Paragrafo unico. A disposicao deste capitulo aplica-se apenasaos ativos que constam no inciso
VIl do Art. 5° da Resolucao daDiretoria Colegiada - RDC n° 24/2011 ou suas atualizacoes.

Art. 116 Toda a documentacao emitida pelo fabricante dofarmaco devera ser enviada em papel
timbrado.

Paragrafo Unico. Fica facultado ao(s) fabricante(s) do(s) farmaco(s)enviar(em) diretamente a
Anvisa a documentacao relativa aofarmaco, devidamente identificada com o nome da empresa
detentorado registro, 0 numero do processo e o humero do expediente a que serelaciona.

Secao |
Da alteracao ou inclusao da rota de sintese do farmaco

Art. 117 Refere-se a alteracao ou inclusao na rota de sinteseou semissintese do farmaco,
permanecendo o mesmo fabricante jainformado no registro.

Art. 118 A peticao de alteracao ou inclusao da rota de sintesedo farmaco deve ser acompanhada
dos seguintes documentos:

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicoes Téecnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

ll.Perfil comparativo de impurezas entre 1(um) lote do farmacoobtido pela rota de sintese ou
semissintese aprovada no registroe 1(um) lote do farmaco obtido pela nova rota de sintese;

[ll. Rota de sintese ou semissintese completa com produtosintermediarios;

IV. Laudo analitico de controle de qualidade do farmacoreferente a 1(um) lote emitido pelo
fabricante do medicamento;

V. Laudo analitico de controle de qualidade do farmaco referentea 1(um) lote emitido pelo
fabricante do farmaco;

VI. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
VII. Relatério de validacao do novo método analitico doproduto acabado;
VIII. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um)lote do produto acabado.

§ 1° A rota de sintese ou semissintese devera conter asinformacoes referentes aos solventes
utilizados, lista de solventesresiduais, polimorfismo, aos limites, quantificacao e especificacao deimpurezas
de sintese e produtos de degradacao, além das informacdesreferentes a quiralidade e proporcao de
isdmeros.

§ 2° Devera ser apresentada discussao relativa ao impacto deeventuais alteracdes do perfil de
impurezas e validacao, ou revalidacao,da metodologia de analise.

Art. 119 Para produtos semissélidos e liquidos, excetuandoseas solucoes perfeitas, aplicam-se,
além das contidas no art. 118, asseguintes regras:

www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/22789094/do1-2016-05-03-resolucao-rdc-n-76-de-2-de-maio-de-2016-22788884 15/24



02/10/2019

RESOLUCAO - RDC Ne° 76, DE 2 DE MAIO DE 2016 - Imprensa Nacional

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condi¢ao;

ll. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracoesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 120 A alteracao ou inclusao da rota de sintese ou semissintesedo farmaco sé podera ser
implementada apods analise econclusao favoravel da Anvisa, observadas outras regras especificaspara
esta peticao.

Secao ll
Da alteracao ou inclusao de local de fabricacao do farmaco
Art. 121 Refere-se a substituicao ou adicao do local defabricacao do farmaco.

Art. 122 E permitida, concomitantemente, a alteracdo ouinclusdo da rota de sintese ou
semissintese do farmaco em funcao daalteracao ou inclusao do local de fabricacao do farmaco.

Art. 123 A peticao de alteracao ou inclusao de local defabricacao do farmaco deve ser
acompanhada dos seguintes documentos;

l.Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicdoes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

ll.Perfil comparativo de impurezas entre 1(um) lote do farmacoobtido pela rota de sintese e/ou
local de fabricacao aprovada noregistro e 1(um) lote do farmaco obtido pela nova rota de sintese
e/oulocal de fabricacao;

lll. Rota de sintese completa com produtos intermediarios;

IV. Laudo analitico de controle de qualidade do farmacoreferente a 1(um) lote emitido pelo
fabricante do medicamento;

V. Laudo analitico de controle de qualidade do farmaco referentea 1(um) lote emitido pelo
fabricante do farmaco;

VI. Laudo analitico de controle de qualidade do produtoacabado referente a 1 (um) lote;
VII. Relatdrio de validagcao do novo método analitico doproduto acabado;
VIII. Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um)lote do produto acabado.

§ 1° A rota de sintese ou semissintese devera conter asinformacoes referentes aos solventes
utilizados, lista de solventesresiduais, polimorfismo, aos limites, quantificacao e especificacao deimpurezas
de sintese e produtos de degradacao, além das informacdesreferentes a quiralidade e proporcao de
isdmeros.

§ 2° Devera ser apresentada discussao relativa ao impacto deeventuais alteracdes do perfil de
impureza e validacao, ou revalidagcao,do método de analise para o farmaco.

Art. 124 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuandoseas solucdes perfeitas, aplicam-se,
além das contidas no art. 123, asseguintes regras:

l. Apresentar resultados comparativos entre distribuicao dotamanho de particula/goticula da
condicao anteriormente registrada eda nova condi¢ao;

IIl. Incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracdesda distribuicao do tamanho de
particula/goticula.

Art. 125 A alteracao ou inclusao de local de fabricacao dofarmaco s6 podera ser implementada
apos analise e conclusao favoravelda Anvisa, observadas outras regras especificas para estapeticao.

Capitulo XIlI
DAS MUDANCAS RELACIONADAS A POSOLOGIA
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Art. 126 Refere-se a alteracao de posologia para um produtoja registrado de mesma
concentracao, forma farmacéutica e indicacaoterapéutica.

Art. 127 A peticao de alteracao de posologia deve ser acompanhadados seguintes documentos:

l. Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicadosem revistas indexadas, para
posologia que nao se enquadredentro dos limites ja estabelecidos em normas vigentes;

[I. Texto de bula atualizado.

Art. 128 A alteracao de posologia s6 podera ser implementadaapos analise e conclusao
favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Capitulo XIV
DA AMPLIACAO DE USO

Art. 129 Refere-se ao aumento da populacao alvo para umproduto ja registrado na mesma
indicacao terapéutica.

Art. 130 A peticao de ampliacao de uso deve ser acompanhadados seguintes documentos:
l. Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicadosem revistas indexadas;
ll. Texto de bula atualizado.

Art. 131 A ampliacao de uso s6 podera ser implementadaapos analise e conclusao favoravel da
Anvisa, observadas outras regrasespecificas para esta peticao.

Capitulo XV
DA INCLUSAO DE NOVA VIA DE ADMINISTRACAO

Art. 132 Refere-se a inclusao de nova via de administracaopara um produto ja registrado na
mesma concentracao, indicacaoterapéutica e forma farmacéutica.

Art. 133 A peticao de inclusao de nova via de administracaodeve ser acompanhada dos
seguintes documentos:

l. Relatorio de estudos clinicos ou estudos clinicos publicadosem revistas indexadas, para via de
administracao nova nopais;

[l. Texto de bula atualizado.

Art. 134 A inclusao de nova via de administracao s6 poderaser implementada apoés analise e
conclusao favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Capitulo XVI
DA INCLUSAO DE INDICACAO TERAPEUTICA

Art. 135 Refere-se a inclusao de indicagao terapéutica paraum produto ja registrado na mesma
concentracao e forma farmacéutica.

Art.136 A peticao de inclusao de indicacao terapéutica deveser acompanhada dos seguintes
documentos:

l. Relatério de estudos clinicos ou estudos clinicos publicadosem revistas indexadas;
[l. Texto de bula atualizada.

Art. 137 A inclusao de indicacao terapéutica s6 podera serimplementada apos analise e
conclusao favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Capitulo XVII
DA INCLUSAO DE NOVA CONCENTRACAO

Art. 138 Refere-se a inclusao de nova concentracao para umproduto ja registrado na mesma
forma farmacéutica e indicacao terapéutica.

Art139 A peticao de inclusao de nova concentracao deveser acompanhada dos seguintes
documentos:
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|. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicoes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

[1.Codigo GTIN para als) nova(s) apresentacaol(oes);
[ll. Relatério de producao;

IV. Laudo analitico de controle de qualidade do farmaco e doproduto acabado referente a 1 (um)
lote incluindo especificacdes ereferéncias bibliograficas (caso haja alteracao de metodologia
analitica,anexar respectiva validacao);

V. Especificacao do material de acondicionamento;

VI. Relatério com método e resultados do controle de qualidadede embalagem para solucoes
parenterais de pequeno e grandevolume e nutricao parenteral;

VII. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 3(trés)lotes;

VIIl. Relatorio com método e resultados dos testes de eficaciade conservantes, quando
aplicavel;

IX. Relatorio de estudos clinicos ou estudos clinicos publicadosem revistas indexadas, para
concentracdes novas no pais oupara concentracdées que nao se enquadram dentro dos limites ja
estabelecidosem normas vigentes;

X. Texto de bula atualizado.

Art. 140 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuandoseas solucdes perfeitas, aplica-se,
além das contidas no art. 139, aseguinte regra:

|. Determinar, com metodologia adequada, a distribuicao dotamanho de particula/goticula.

Art. 141 A inclusao de nova concentracao s6 podera serimplementada apods analise e conclusao
favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Capitulo XVIII
DA INCLUSAO DE NOVA FORMA FARMACEUTICA

Art. 142 Refere-se a inclusao de nova forma farmacéuticapara um produto ja registrado na
mesma indicacao terapéutica.

Secao |
Art. 143 A peticao de inclusao de nova forma farmacéuticadeve ser acompanhada dos seguintes

documentos:

|. Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido ou protocolosolicitando a inspecao da
Anvisa, desde que a empresa apresentesituacao satisfatéria de acordo com a ultima inspecao realizada;ou
protocolo solicitando a inspecao da Anvisa acompanhado de Certificadode Boas Praticas de Fabricacao
valido emitido pela autoridadesanitaria competente, para os fabricantes internacionais; ou aAnvisa podera
consultar seu banco de dados com o objetivo decomprovar as Condicoes Técnicas Operacionais da
empresa peticionaria;

I1.Cédigo GTIN para a(s) nova(s) apresentacao(oes);
lll. Relatério de producao;

IV. Laudo analitico de controle de qualidade do farmaco e doproduto acabado referente a 1 (um)
lote, incluindo especificacdes ereferéncias bibliograficas (caso haja alteracdo de metodologia
analitica,anexar respectiva validacao);

V. Especificacao do material de acondicionamento;

VI. Relatério com método e resultados do controle de qualidadede embalagem para solucoes
parenterais de pequeno e grandevolume e nutricao parenteral;
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VII. Relatorio de estudo de estabilidade referente a 3(trés)lotes;

VIIl. Relatorio com meétodo e resultados dos testes de eficaciade conservantes, quando
aplicavel,

IX. Relatorio de estudos clinicos ou estudos clinicos publicadosem revistas indexadas, para
forma farmacéutica nova nopais;

X. Texto de bula atualizado.

Art. 144 Para produtos semissolidos e liquidos, excetuandoseas solucdes perfeitas, aplica-se,
além das contidas no art. 143, aseguinte regra:

|. Determinar, com metodologia adequada, a distribuicao dotamanho de particula/goticula.

Art. 145 A inclusao de nova forma farmacéutica s6 poderaser implementada apos anadlise e
conclusao favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Capitulo XX
DAS MUDANCAS RELACIONADAS A ROTULAGEM

Art. 146 Refere-se a alteracao da rotulagem dos medicamentosja registrados que nao tenha
sido contemplada em normaespecifica ou que nao seja decorrente de alteragao pos-registro.

Art. 147 A peticao de alteracao de rotulagem deve ser acompanhadado novo layout de rétulo e
embalagem.

Art. 148 A alteracao de rotulagem dos medicamentos jaregistrados que nao tenha sido
contemplada em normativa especificaou que nao seja decorrente de alteragcao pos-registro s6 podera
serimplementada apds analise e conclusao favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para
esta peticao.

Capitulo XXl
DAS MUDANCAS RELACIONADAS AO NOME COMERCIAL
Art.149 Refere-se a alteracao do nome comercial de medicamentosja registrados.

Art. 150 A peticao de alteracao de nome comercial deveraser acompanhada de declaragcao de
nao comercializagcao do produto.

Art. 151 A alteracao de nome comercial s6 podera ser implementadaapos analise e conclusao
favoravel da Anvisa, observadasoutras regras especificas para esta peticao.

Capitulo XXl

DO CANCELAMENTO DO REGISTRO

Secao |

Do cancelamento de registro da apresentacao do medicamento

Art152 Refere-se ao cancelamento do registro de determinadasapresentacdées do
medicamento.

Art. 153 O cancelamento da apresentacao do medicamentoso podera ser implementado apos
analise e conclusao favoravel daAnvisa, observadas outras regras especificas para esta peticao.

Art. 154 O cancelamento s6 podera ser solicitado apds acomunicacao de descontinuacao
definitiva de fabricacao ou importacao,nos termos da RDC n® 18/2014 ou suas atualizacoes, excetopara nas
seguintes situacoes:

§ 1° Cancelamentos em que a empresa mantera registro deproduto na mesma forma
farmacéutica e concentracao;

§ 2° Cancelamentos em que as apresentacdes nao foramcomercializadas.
Secao
Do cancelamento de registro do medicamento

Art. 155 Refere-se ao cancelamento do registro de todas asapresentacoes do medicamento.
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Art. 156 O cancelamento do registro do medicamento sépodera ser implementado apds analise
e conclusao favoravel da Anvisa,observadas outras regras especificas para esta peticao.

Art. 157 O cancelamento sé podera ser solicitado apds comunicacaode descontinuacao
definitiva de fabricacao ou importacao,nos termos da RDC n* 18/2014 ou suas atualizacdes, exceto para
osmedicamentos que nao foram comercializados.

Capitulo XXl

EXCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO FARMACOOU LOCAL DE EMBALAGEM PRIMARIA OU
LOCALDE EMBALAGEM SECUNDARIA OU LOCAL DE FABRICACAODO PRODUTO

Art. 158 As peticdes de exclusao referidas neste capitulodevem ser acompanhadas da lista dos
locais que permanecem vigentes,assinada pelo responsavel técnico do detentor do registro.

Art. 159 As exclusdes referidas neste capitulo podem serimplementadas imediatamente apos a
protocolizacao da peticao.

Capitulo XXIV
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 160 As decisdes da Anvisa quanto a avaliacao dassolicitacdes pods-registro serao objeto de
publicacao em Diario Oficialda Uniao, ou em outro meio de divulgacao institucional, quandoaplicavel.

Art. 161 Nos casos nao previstos nesta Resolucao, ou quenao satisfacam a algum dos quesitos
especificados, ficara a critério daAnvisa estabelecer os testes e a documentacao que deverao ser
apresentados.

Art.162 A Anvisa podera solicitar documentos adicionaisquando julgar necessario.

Art163 Recomendacoes da Anvisa para o pos-registro demedicamentos estarao
disponibilizadas para consulta no site destaAgéncia.

Art. 164 O descumprimento das disposicoes contidas nestaResolucao e no regulamento por ela
aprovado constitui infracao sanitaria,nos termos da Lei n°. 6.437, de 20 de agosto de 1977, semprejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 165. Esta Resolucao entra em vigor 95 dias a partir dadata da publicacao.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR
ANEXO |

JUSTIFICATIVA DA SOLICITACAO

1. Relato contendo a proposta de alteracao solicitada pela empresa

2. Motivacao da alteracao proposta pela empresa incluindo o argumento técnico para a
realizacaoda alteracao

Quando pertinente, a empresa devera anexar documentacao comprobatodria da motivacgao.
ANEXO Il
EXCIPIENTES

1. Determina os critérios para o enquadramento de alteracdes de excipiente em alteracao
menor,moderada e maior de excipientes.

2. Para formas farmacéuticas solidas de liberacao imediata:
a) O calculo para definicao do nivel da alteracao de excipiente:

Qualquer alteracao de excipiente devera ser baseada na formulacao inicialmente registrada
ouna ultima formulacao que ja tenha seguranca e eficacia demonstradas atravées de estudos clinicos
,quando aplicavel.
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A alteracao de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracoes devem
sercalculados considerando alteracdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do
totalda formulacao.

As porcentagens da tabela | estdo baseadas na premissa de que o produto foi
formuladoconsiderando o principio ativo com 100% da sua poténcia declarada na rotulagem.

b) O peso total da forma farmacéutica deve permanecer dentro da faixa originalmente
especificada;

Tabelal - Formas farmacéuticas solidas de liberacao imediata

O efeito aditivo das alteracdes dos excipientes nao pode ser superior a 5%, para alteracaomenor,
e 10 % para alteracao moderada.

1. Para formas farmacéuticas solidas de liberacao modificada:

a) Qualquer alteracao de excipiente devera ser baseada na formulacao inicialmente registrada
ouna ultima formulacao que ja tenha seguranca e eficacia demonstradas através de estudos clinicos,
quandoaplicavel,

A alteracdao de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracdes devem
sercalculados considerando alteracdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do
totalda formulacao.

As porcentagens da tabela | estao baseadas na premissa de que o produto foi
formuladoconsiderando o principio ativo com 100% da sua poténcia declarada na rotulagem.

b) O peso total da forma farmacéutica deve permanecer dentro da faixa originalmente
especificada;

C)A alteracao de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracdes nos
excipientesrelacionados ao sistema de liberacao modificada deve atender o disposto na tabela I,
considerandoalteracdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da soma
dos excipientesque controlam a liberagcao do farmaco;

Tabela | - Formas farmacéuticas soélidas de liberacao modificada - Excipientes nao
relacionadosao sistema de liberacao modificada do farmaco.

L
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O efeito aditivo das alteracdes dos excipientes nao relacionados ao sistema de liberacao
modificadado farmaco nao pode ser superior a 5%, para alteracao menor, e 10 % para alteracao moderada.

Tabelall - Formas farmacéuticas solidas de liberacao modificada - Excipientes relacionados
aosistema de liberacao modificada do farmaco.

| L
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O efeito aditivo das alteracoes dos excipientes relacionados ao sistema de liberacao
modificadado farmaco ndao pode ser superior a 5%, para alteracao menor, e 10 % para alteracao moderada.

" Para medicamentos de janela terapéutica estreita qualquer alteracao acima de 5% nos
excipientesrelacionados ao sistema de liberacdo modificada do farmaco constituira alteracao maior
deexcipientes.

ANEXO Il
HISTORICO DE MUDANCAS DO PRODUTO

1. Informar todas as apresentacoes registradas;
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2. Periodo a que se refere o Histérico de Mudancas do Produto no formato: "mm/aaaa
amm/aaaa";

3. Nome do assunto, segundo a norma vigente, preenchido de acordo com a ordem
cronologicada efetivacao da mudanca;

4. Nos casos em que houve protocolizacdo da mudanca informar, neste campo, o
respectivonumero de expediente e data;

5. A empresa devera preencher neste campo a justificativa da solicitacao contemplando
adescricao detalhada e a motivacao, incluindo o argumento técnico para realizacao da mudanca
posregistro;

6.Informar a data de aprovacao e efetivacdo da mudanca proposta. Para solicitacoes
posregistrode realizacao imediata informar somente a data da efetivacao;

7. Preencher o numero do anexo referente aos documentos com os dados gerados em funcao
damudanca de acordo com a norma vigente. O anexo deve conter os seguintes documentos:

a. Nos casos em que o poés-registro € reportado apenas no Historico de Mudancas do
Produtodevera ser anexado todos os documentos exigidos pelo assunto;

b. Nos casos em que for solicitado protocolo de estabilidade ou for apresentado na
solicitacaopods-registro estudo de estabilidade acelerado o estudo de estabilidade de longa duracao
devera seranexado quando concluido;

ANEXO IV
RELATORIO DE PRODUCAO

1. Enviar copia da ordem de producao referente ao lote a ser avaliado;
2. Descrever o processo na forma de tépicos, numerando cada uma das etapas;
3. De acordo com a numeracao da descricao do processo farmacotécnico;
4. Indicar a ordem de adicao das substancias em cada etapa;
5. Fornecer informacgoes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc;
6. Informar quais os testes que serao realizados e em qual etapa ocorrerao
ANEXO V
QUADROS COMPARATIVOS

1. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas
2. De acordo com a numeracao da descricao do processo farmacotécnico
3. Indicar a ordem de adicao das substancias na etapa em que esta ocorrer

4. Informacoes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc.

www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/22789094/do1-2016-05-03-resolucao-rdc-n-76-de-2-de-maio-de-2016-22788884 22/24



02/10/2019 RESOLUGAO - RDC N° 76, DE 2 DE MAIO DE 2016 - Imprensa Nacional

5. Informar quais os testes que serao realizados e em qual etapa ocorrerao
ANEXO VI
RELATORIO DE ESTABILIDADE

1. Informacdes que devem constar no relatorio de estabilidade

2. Cronograma

1.- Acelerado

2.- Longa

3.- Acompanhamento

a. A empresa devera incluir os testes adicionais necessarios para a avaliagcao do produto;

b. Estudo adicionais, tais como fotoestabilidade, validade do produto apds
reconstituicao/diluicaoe estabilidade apods abertura da embalagem, devem ser incluidos no relatorio de
estabilidade deacordo com o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

c. Quando algum dos ensaios supracitados nao se aplicar ao produto, a empresa devera
enviarjustificativa técnica sobre a auséncia deste;

ANEXO VII
MATERIAIS DE ACONDICIONAMENTO

Critérios aplicados para a substituicao do relatorio de estudo de estabilidade por protocolo
deestudo de estabilidade para as alteracoes de um novo acondicionamento

Alteracao de material de acondicionamento para frascos de produtos soélidos, semissoélidos
eliquidos nao estéreis.

| L
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Qualquer mudanca entre vidro, metal, polipropileno de densidade superior a 089 e
polietilenode densidade superior a 0,95.

Condicoes especificas:

A utilizacao deste anexo para produtos semissolidos e liquidos sé sera aceita caso sejam de
baseaquosa e nao contenham solventes organicos; O material de acondicionamento proposto deve
possuirpropriedade de barreira a luz equivalente ao que esta sendo comparado ou deve ser apresentado
estudo
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de fotoestabilidade ou justificativa técnica com evidéncia cientifica de que os ativos nao sofrem
degradacaona presenca de luz ou de que a nova embalagem primaria nao permite a passagem de luz.

Alteracao de material de acondicionamento para blisters de produtos solidos, semissolidos nao
estereis.

O material de acondicionamento proposto deve possuir propriedade de barreira a luz
equivalente
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ao que esta sendo comparado ou deve ser apresentado estudo de fotoestabilidade ou justificativa
tecnica

com evidéncia cientifica de que os ativos nao sofrem degradacao na presenca de luz ou de que a
nova
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embalagem primaria nao permite a passagem de luz.

Este conteudo nao substitui o publicado na versao certificada.
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