RESOLUCAO - RE N° 893, DE 29 DE MAIO DE 2003
Republicada no D.O.U. de 07/11/2003

"Guia para Realizacdo de Alteracbes, Inclusobes,
Notificacbes e Cancelamento Poés-Registro de
Medicamentos.”

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo, que lhe confere a Portaria n.° 238, de 31 de marco de 2003,

considerando o disposto no art.111, inciso II, alinea "a" § 3° do Regimento Interno,
aprovado pela Portaria n©® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de
dezembro de 2000,

considerando as definicdes estabelecidas pela legislacdo vigente que dispde sobre o
cumprimento das Boas Praticas para a Fabricagdo de medicamento

considerando que a necessidade de republicar a Resolugdo RE n 893 de 29 de maio de
2003, resolve:

Art. 10 Determinar a publicacdo do "Guia para Realizacdao de Alteracdes, Inclusdes,
Notificagbes e Cancelamento Pds-Registro de Medicamentos", anexo.

Art. 29 Os casos de transferéncia de titularidade e transferéncia de marca seguem
legislacao especifica.

Art. 3° A empresa deve cumprir com as Boas Praticas de Fabricacdo de acordo com a
legislagdo vigente.

Art. 49 Fica revogada a Resolugao RE no 477, de 19 de margo de 2002.
Art. 59 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacgao.

DAVI RUMEL

ANEXO

GUIA PARA REALIZAGAO DE ALTERAGOES, INCLUSOES, NOTIFICAGOES E
CANCELAMENTOS POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS

1. Consideragdes gerais

Esse guia tem por objetivo classificar as alteragdes e inclusdes da etapa de pds-registro de
medicamentos e estabelecer a documentacdo e os ensaios exigidos pela ANVISA.

Cada alteragao, inclusdao, notificacgdo e cancelamento devem ser apresentada
separadamente, acompanhada da documentagao pertinente.

Nos casos de alteragbes e inclusdes nao previstas neste Guia ou que ndo satisfacam a
algum dos critérios estabelecidos, fica a critério da ANVISA estabelecer os testes e a
documentacao que deverdo ser apresentados.

As notificacOes contidas neste guia ndao sao objeto de publicagdo em D.O.U.



Recomendagdes da ANVISA para alteragées pos-registro de medicamentos estdo
disponibilizadas para consulta no site desta Agéncia.

2. AlteracGes pds-registro
2.1. Alteragdao de nome comercial

Para alteracdo de nome comercial de medicamentos novos e similares ja registrados, sera
exigida a seguinte documentagao:

2.1.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.1.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.1.3. justificativa técnica referente a solicitagdo, conforme disposto na legislacdo vigente;
2.1.4. declaracdo de ndo comercializacdo do produto, quando cabivel.

2.1.5. novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho, adequados ao novo nome comercial.
2.2. Alteragdao do prazo de validade

Para alteragdo do prazo de validade de medicamentos novos, similares e genéricos ja
registrados, sera exigida a seguinte documentacéo:

2.2.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.2.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
2.2.3. justificativa técnica referente a solicitagdo;

2.2.4. em caso de ampliacdo do prazo de validade, relatério técnico com os resultados e
avaliacdo do teste de estabilidade de longa duracdo referente a trés lotes da maior e
menor concentracdo, quando aplicdvel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE
ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS. Em caso de diminuicdo do prazo de
validade, relatério de farmacovigilancia ou teste de estabilidade de longa duragao;

2.2.5. novos textos de bula, adequados ao novo prazo de validade.
2.3. Alteragdo nos cuidados de conservagao

Para alteracdo nos cuidados de conservacao de medicamentos novos, similares e
genéricos ja registrados, sera exigida a seguinte documentagdo:

2.3.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.3.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.3.3. justificativa técnica referente a solicitagdo;



2.3.4. relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade de longa
duracdo referente a um lote da maior e menor concentracdo, quando aplicavel, conforme o
GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOQOS;

2.3.5. Novos textos de embalagem secundaria e bula, adequados aos novos cuidados de
conservagao.

2.4. Alteragdo na rota de sintese do farmaco

Este item trata da mudanca na rota de sintese do farmaco, permanecendo o mesmo
fabricante ja informado no registro.

Para alteragdo na rota de sintese do farmaco de medicamentos novos e genéricos ja
registrados, sera exigida a documentacao seguinte a ser enviada pela empresa:

2.41. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo, quando for o caso.

2.4.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos.
2.4.3. Justificativa técnica referente a solicitagdo.

2.4.4. Perfil de dissolugdo comparativo para formas farmacéuticas soélidas tendo como
referéncia o produto com o farmaco anterior a alteracdo;

2.4.5. Relatdrio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDOQOS DE ESTABILIDADE;

2.4.6. para suspensdes, cremes, pomadas, unglentos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteracdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando aplicavel
a fim de demonstrar que ndo houve alteracdo significativa entre o tamanho das particulas
desses lotes.

2.4.7. Documentagao emitida pelo fabricante do farmaco:

2.4.7.1. Dados gerais da empresa fabricante, com o endereco completo do local de
fabricacdo do farmaco;

2.4.7.2. Rota de sintese completa, com inclusao de moléculas intermediarias com nomes
guimicos;

2.4.7.3. Quantificacdo e limites de seus principais contaminantes, de acordo com a rota de
sintese do farmaco;

2.4.7.4. Relacdo dos solventes utilizados no processo;
2.4.7.5. Copia do certificado de analise, fornecido pelo fabricante do farmaco;

2.4.4.6. Apresentar, adicionalmente, o método analitico devidamente validado, para
farmacos ndo descritos em compéndios oficiais.



2.4.4.7. Dados sobre os teores dos estereocisbmeros, para farmacos que apresentam
quiralidade, cuja proporcdo de estereoisbmeros possa comprometer a eficacia e a
segurancga do medicamento;

2.4.7.8. Informacbes e determinacdo dos provaveis polimorfos e metodologia analitica
para farmacos que apresentem polimorfismo;

2.4.7.9. Comparacgao do perfil de impurezas de trés lotes do farmaco obtido pela nova rota
de sintese em relagdo ao perfil de impurezas do farmaco obtido pela rota de sintese
aprovada no registro.

A documentacdo a ser emitida pelo fabricante do farmaco devera ser apresentada em
papel timbrado da empresa produtora.

Fica facultado ao(s) fabricante(s) do(s) farmaco(s) enviar(em) diretamente a ANVISA a
documentacgdo relativa ao farmaco, devidamente identificada com o nome da empresa
detentora do registro e o numero do processo a que se relaciona esta nova rota de
sintese.

Fica a critério da ANVISA solicitar provas adicionais, caso ndo se comprove a equivaléncia
solicitada nos itens anteriores.

2.5. Alteragdo de fabricante do farmaco

Este item trata de substituicdo do fabricante do farmaco, em relacdo ao informado no
registro.

Aplica-se a medicamentos similares e genéricos ja registrados.
Sera exigida a documentagdo seguinte a ser enviada pela empresa:

2.5.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso.

2.5.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos.
2.5.3. Justificativa técnica referente a solicitagao.

2.5.4. Comparacdo do perfil de impurezas do farmaco de trés lotes do fabricante que se
pretende alterar em relagdo ao perfil de impurezas do farmaco cujo fabricante foi
informado no registro;

2.5.5. Perfil de dissolucdo comparativo para formas soélidas tendo como referéncia o
produto com o farmaco anterior a alteracgéo;

2.5.6. Relatdrio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDQOS DE ESTABILIDADE.

2.5.7. Para suspensdes, cremes, pomadas, unglientos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteracdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando aplicavel
a fim de demonstrar que ndo houve alteracéo significativa entre o tamanho das particulas
desses lotes.



2.5.8. Documentagao emitida pelo fabricante do farmaco:

2.5.8.1. Dados gerais da empresa fabricante, com o endereco completo do local de
fabricacdo do farmaco;

2.5.8.2. Rota de sintese completa, com inclusao de moléculas intermediarias com nomes
quimicos, quando se tratar de medicamento genérico;

2.5.8.3. Quantificacdo e limites de seus principais contaminantes, de acordo com a rota de
sintese do farmaco;

2.5.8.4. Relacdo dos solventes utilizados no processo quando se tratar de medicamento
genérico;

2.5.8.5. Copia do Certificado de Analise fornecido pelo fabricante do farmaco;

2.5.8.6 Farmacos ndo descritos em compéndios oficiais, apresentar, adicionalmente, o
método analitico devidamente validado.

2.5.8.7. Dados sobre os teores dos estereoisbmeros, para farmacos que apresentam
quiralidade, cuja proporcdo de estereoisOmeros possa comprometer a eficacia e a
seguranca do medicamento quando se tratar de medicamentos genéricos;

2.5.8.8. informacdes e determinacdo dos provaveis polimorfos e metodologia analitica
para farmacos que apresentem polimorfismo quando se tratar de medicamentos
genéricos;

A documentacdo a ser emitida pelo fabricante do farmaco deverd ser apresentada em
papel timbrado da empresa produtora.

Fica facultado ao(s) fabricante(s) do(s) farmaco(s) enviar(em) diretamente a ANVISA a
documentagdo relativa ao farmaco, devidamente identificada com o nome da empresa
detentora do registro e o niUmero do processo a que se relaciona.

Fica a critério da ANVISA solicitar provas adicionais, caso ndo se comprove a equivaléncia
solicitada nos itens anteriores.

2.6. Alteragdo do local de fabricagao

Configuram alteracdes do local de fabricacdo aquelas relacionadas com mudanca de
endereco da linha completa de fabricagdo de um medicamento.

Previamente, a empresaAdeveré notificar a producdo de um lote-piloto de acordo com o
GUIA PARA NOTIFICACAO DE LOTES PILOTO, exceto quando se tratar de produtos
importados.

Este item se aplica a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados.
Sera exigida a documentagdo seguinte:

2.6.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.6.2. Copia da Autorizagdo de Funcionamento do novo local de fabricacdo quando cabivel;



2.6.3. Copia de Licenca de Funcionamento da empresa e/ou Alvara Sanitario atualizado
quando cabivel;

2.6.4. Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo Conselho
Regional de Farmacia, quando cabivel;

2.6.5. Declaracao da formalizacdo da prestacao de servico assinado pelos representantes
legais e responsaveis técnicos das empresas envolvidas, quando for o caso;

2.6.6. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
2.6.7. Justificativa técnica referente a solicitacdo;
2.6.8. Localizagdao da nova instalacao;

2.6.9. Coépia do dossié de producdo e controle de qualidade de um lote de cada
concentracdo do produto;

2.6.10. Relatdério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDQOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.6.11. Para formas farmacéuticas sédlidas, perfil de dissolugdo comparativo quando
aplicavel;

2.6.12 Para suspensdes, cremes, pomadas, ungulentos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteracdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando aplicavel
a fim de demonstrar que ndo houve alteracédo significativa entre o tamanho das particulas
desses lotes.

2.6.13. Para formas farmacéuticas sdlidas de liberagdo modificada, novo estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, conforme legislacdo vigente (a menos que uma
correlacdo in vitro - in vivo tenha sido adequadamente estabelecida).
2.6.14. Novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho com a identificagdo do novo local de
fabrico.

Fica a critério da ANVISA solicitar provas adicionais, caso ndo se comprove a equivaléncia
solicitada.
2.7. Alteracao de excipientes

Este item trata de modificacdo do(s) excipiente(s) da férmula ja registrada.
Aplica-se a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados.
Sera exigida a documentagdo seguinte:

2.7.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.7.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.7.3. justificativa técnica referente a solicitagdo;



2.7.4. descricdo da formula completa, com designacdo dos componentes conforme a DCB,
DCI ou a denominacdo descrita no Chemical Abstract Substance (CAS), respeitando-se
essa ordem de prioridade;

2.7.5. descricdo da quantidade de cada substancia expressa no sistema métrico decimal
ou unidade padrdo, com indicacdo de sua funcdo na férmula e a respectiva referéncia de
especificacdo de qualidade descrita na Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, em
outros cddigos oficiais autorizados pela legislagdo vigente;

2.7.6. copia do dossié de producdo e controle de qualidade de um lote de cada
concentracdo do produto;

2.7.7. relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.7.8. para suspensdes, cremes, pomadas, unglento, géis e pastas, apresentar resultados
de teste relativo a verificagdo do tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteragdo, para concentragcbes maxima e minima do produto, quando
aplicavel, a fim de demonstrar que ndo houve alteracdo significativa entre o tamanho de
particulas desses lotes;

2.7.9. para formas farmacéuticas sdlidas, perfil de dissolucdo comparativo quando
aplicavel.

2.7.10. novos textos de bula, rotulo e/ou cartucho adequados a nova férmula.

Fica a critério da ANVISA solicitar provas adicionais caso ndo se comprove a equivaléncia
solicitada.

2.8. Alteracao de producao do medicamento
Sao consideradas alteracdes de produgdao do medicamento:

a) A mudanca no desenho, principio de funcionamento e capacidade de equipamento, a
excecao dos equipamentos utilizados na embalagem e/ou

b) Mudancas de etapas no processo de producdo ou no processo em si e/ou
Este item se aplica a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados.
Serao exigidas documentagao e provas conforme se segue:

2.8.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.8.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
2.8.3. Justificativa técnica referente a solicitagdo;

2.8.4. copia de dossiés completos de produgao e controle de qualidade, com inclusdo de
ordem de producado, processo de producdo detalhado e controle em processo, referente a
um lote de cada concentragdo do produto. No caso de medicamentos com trés ou mais
concentracles diferentes e formulagGes proporcionais, apresentar os dossiés da menor e
da maior concentracgdo;



2.8.5. Relatodrio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.8.6. Para suspensOes, cremes, pomadas, unglientos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteragdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando
aplicavel, a fim de demonstrar que ndo houve alteracdo significativa entre o tamanho de
particulas desses lotes;

2.8.7. Para formas farmacéuticas sdlidas, apresentar perfil de dissolugdo comparativo,
quando aplicavel.

2.8.9. No caso de terceirizacdo de etapas da producdo, devera ser anexado cépia da
notificagdo do contrato de terceirizagdo a GGIMP/ANVISA.

2.8.10. Novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho de acordo com a legislagéo vigente.

Fica a critério da ANVISA solicitar provas adicionais caso ndo se comprove a equivaléncia
solicitada.

2.9. Alteragao no tamanho do lote
Este item trata do aumento ou diminuigdo do tamanho de um lote ja registrado.

Aplica-se a alteragbes maiores ou iguais a dez vezes o tamanho do lote registrado desde
que a capacidade dos equipamentos utilizados, os principios de funcionamento e processo
de producao se mantenham.

Aplica-se a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados.
2.9.1. Sera exigida a documentacdo seguinte:

2.9.1.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.9.1.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
2.9.1.3. Justificativa técnica referente a solicitagdo;

2.9.1.4. Processo de producdo; equipamentos utilizados na fabricacdo do medicamento
com detalhamento da capacidade maxima individual, e definicdo do tamanho do lote
industrial;

2.9.1.5. Cépia do dossié de producao e controle de qualidade de um lote de cada
concentragao do produto;

2.9.1.6. Relatodrio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDQOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.9.1.7. Para suspensdes, cremes, pomadas, ungilentos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteragdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando



aplicavel, a fim de demonstrar que ndo houve alteracdo significativa entre o tamanho de
particulas desses lotes;

2.9.1.8. Para formas farmacéuticas sélidas, apresentar perfil de dissolugdo comparativo,
quando aplicavel.

2.10. Alteracdo de registro por supressdo de um ou mais principios ativos que resultem
em associacdo ou monofarmaco ja aprovadas no pais a partir de associagbes ja
registradas.

Essa alteracdo deve-se a adequacdao do produto a legislacdo vigente, que dispde sobre a
adequacdo dos medicamentos ja registrados. Esta adequacdo ird gerar um produto similar.

Aplica-se somente a medicamentos similares ja registrados.
Sera exigida a seguinte documentacao:

2.10.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.10.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
2.10.3. justificativa técnica referente a solicitacdo;
2.10.4. relatorios técnicos de acordo com a legislacdo vigente.

2.11. Alteragdo de registro por supressdo de um ou mais principios ativos que resultem
em monofarmaco ou associagao inédita no pais a partir de associagOes ja registradas

Esta alteragdo deve-se a adequacdo do produto a legislacdo vigente que dispde sobre a
adequacdao dos medicamentos ja registrados. A adequagdo ira gerar um produto novo no
Pais.

Aplica-se somente a medicamentos novos e similares ja registrados.
Sera exigida a seguinte documentagao:

2.11.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

2.11.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.11.3. relatério técnico de acordo com a legislacdo vigente que dispde sobre o registro de
medicamentos novos.

2.12. Alteracao de rotulagem para fins exclusivos de fracionamento

Este item trata da alteracdo dos dizeres de embalagem e rotulagem de uma
apresentacdo comercial ja registrada para adequacdo exclusiva ao
fracionamento, segundo os parametros técnicos estabelecidos pela legislacdao
vigente.

Sera exigida a seguinte documentacao:



2.12.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.12.2. Comprovante de isencao do pagamento da taxa de fiscalizacao de
vigilancia sanitaria - Guia de Vigilancia Sanitaria (GRU) isenta;

2.12.3. Justificativa técnica referente a solicitacédo;

2.12.4. Textos de bula e informacdo da quantidade de bulas que acompanhara
cada embalagem original para fracionaveis;

2.12.5. Novo modelo de layout de roéotulo, de embalagem primaria e de
embalagem secundaria. Quando for o caso, o modelo de embalagem primaria
deve permitir a visualizacdo do mecanismo que possibilite o fracionamento
(picote, pontilhado etc.).

2.12.6. A relacao de documentos contida nos subitens anteriores ndo prejudica
ou exclui a relacdo disponivel no sitio eletronico da ANVISA.

Este item aplica-se apenas no caso em que nao haja alteracdao da quantidade ou
volume da unidade farmacotécnica registrada, nem inclusdo ou retirada de
acessorios e se mantenham inalterados a concentracédo; a forma farmacéutica e o
acondicionamento primario, assim como o0s equipamentos utilizados, com
excecao dos voltados exclusivamente para embalagem; os procedimentos
operacionais padrées; o controle; a formulacado e o processo de producao.

O novo modelo de embalagem e rotulagem para fins exclusivos de fracionamento
substitui o anterior, mantendo-se o mesmo numero de registro da apresentacéao.

A descricao das apresentacdoes adequadas ao fracionamento sera indicada por
meio da sigla correspondente a expressdo "embalagem fracionavel” (EMB FRAC),
conforme exemplo a seguir: "200 MG COM CT BL AL PLAS INC X 50 (EMB FRAC)".

No caso de apresentacoes comerciais com embalagens primarias fracionaveis
compostas por fracoes com mais de uma unidade farmacotécnica, conforme
legislacdo especifica, a descricdo supramencionada deve ser acrescida da
indicacdo da quantidade de unidades farmacotécnicas contidas em cada
embalagem primaria fracionada, conforme exemplo a seguir: "200 MG COM CT BL
AL PLAS INC X 50 (EMB FRAC X 2)". (Acrescentado pela Resolucao RE n.° 2328,
de 20 de setembro de 2005).

3. InclusGes pds-registro
3.1. Inclusdo de nova apresentacao comercial
Este item trata do registro de nova apresentagdao de um produto ja registrado, em que:

a) haja alteracao apenas na quantidade ou volume da unidade farmacotécnica registrada,
ou haja inclusdo/retirada de acessorios;

b) se mantenham inalterados a concentragcdo, forma farmacéutica, acondicionamento
primario;

c) sejam utilizados os mesmos equipamentos, com excecdao dos equipamentos utilizados
exclusivamente para embalagem;



d) sejam empregados os mesmos procedimentos operacionais padrdes e controles e
mantidos a mesma formulagao e o0 mesmo processo de produgao.

Novo registro nao cancela o registro da apresentagdo anterior. Caso a empresa ndo tenha
interesse na apresentacdo antiga, devera solicitar o cancelamento do registro.

A justificativa para o registro de nova apresentacdo devera ser condizente com a posologia
do produto.

Este item se aplica a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados.
Sera exigida a seguinte documentagao:

3.1.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo, quando for o caso;

3.1.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.1.3. justificativa técnica referente a solicitagdo;

3.1.4. textos de bula, rotulos e cartuchos referentes a nova apresentacao.
3.2. Inclusao de novo acondicionamento

Este item refere-se ao registro de um novo acondicionamento para um produto ja
registrado, em que:

a) a concentracdo e forma farmacéutica se mantenham inalteradas;

b) os mesmos equipamentos sejam utilizados, com excecao dos equipamentos utilizados
exclusivamente para embalagem;

c) os mesmos procedimentos operacionais padrdes e controles sejam empregados e sejam
mantidos a mesma formulagdo e os mesmos processos de produgao.

O novo registro ndo cancela o anterior. Caso a empresa nao tenha interesse no
acondicionamento antigo, devera solicitar o cancelamento do registro.

Este item se aplica a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados.
Sera exigida a documentagdo seguinte:

3.2.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo, quando for o caso;

3.2.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
3.2.3. justificativa técnica referente a solicitagdo;

3.2.4. relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada
referente a trés lotes da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDQOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

3.2.5. descrigdo das especificacbes do material de acondicionamento primario.



3.2.6. A relacdo de documentos contida nos subitens anteriores ndo prejudica ou
exclui a relacao disponivel no sitio eletronico da ANVISA. (Acrescentado pela
Resolugao RE n.? 2328, de 20 de setembro de 2005).

3.3. Inclusdo de nova concentragdo ja aprovada no Pais
Este item se trata da inclusdo de nova concentragdo para um produto ja registrado.
Sera exigida a documentagdo seguinte:

3.3.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria, ou de isencdo quando for o caso.

3.3.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos.
3.3.3. Justificativa técnica referente a solicitagdo.
3.3.4. Relatoério de produgdo:

3.3.4.1. Descricdo da férmula completa com designacdo dos componentes conforme a
DCB, DCI ou a denominacgao descrita no Chemical Abstract Substance (CAS), respeitando-
se essa ordem de prioridade;

3.3.4.2. Descricdo da quantidade de cada substancia expressa no sistema métrico decimal
ou unidade padrdao, com indicacdo de sua funcdo na férmula e a respectiva referéncia de
especificacdo de qualidade descrita na Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, em
outros cddigos oficiais autorizados pela legislagdo vigente;

3.3.4.3. Coépia do dossié de producao e controle de qualidade de um lote de cada
concentracdo nova do produto.

3.3.5. Relatério do controle de qualidade do farmaco. Citar a referéncia bibliografica
(compéndio oficial) utilizada ou, quando ndo farmacopeica, descricdo da metodologia
utilizada, acompanhada da respectiva validagdo analitica, conforme o GUIA PARA
VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS E BIOANALITICOS. Utilizar matéria-prima
proveniente do fabricante ja informado a ANVISA para fins de registro.

3.3.6. Relatorio do controle de qualidade dos excipientes. Citar a referéncia bibliografica
(compéndio oficial) utilizada ou, quando ndo farmacopéica, descricdo da metodologia
utilizada.

3.3.7. Relatério da equivaléncia farmacéutica. Comprovagdo da equivaléncia farmacéutica
em relacdo ao medicamento de referéncia, com utilizagdo, quando couber, da monografia
atualizada da Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, de outros cddigos autorizados.
Os resultados deverao ser apresentados conforme dispde a legislagao vigente.

3.3.8. Estabilidade. Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de
estabilidade acelerada referente a um lote da maior e menor concentracao, quando
aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE
MEDICAMENTOS.

3.3.9. Material de acondicionamento primario: descricdo das especificacbes.

3.3.10. Para formas farmacéuticas solidas:



3.3.10.1. Para registro de uma concentracao menor, desde que sejam atendidas as
especificagdes contidas no GUIA DE ISENCAO DE ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/ BIOEQUIVALENCIA, apresentar perfil de dissolucdo nas condicdes descrita no
guia anteriormente mencionado;

3.3.10.2. Para registro de uma formulacao nao proporcional ou concentragdao maior que
aquela registrada, a empresa devera apresentar relatério técnico com os resultados e
avaliagcdo do novo estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, conforme a
legislagdo vigente.

3.3.11. Para suspensdes, cremes, pomadas, unglientos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo a verificagdo do tamanho das particulas de um lote registrado
e trés com proposta de alteracdo, a fim de demonstrar que ndo houve mudanca
significante entre o tamanho de particulas destes lotes.

3.3.12. Novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho de acordo com a legislacdo vigente.
3.4. Ampliagao de uso

Este item trata do aumento da populacdo alvo do medicamento advindo de estudos fase
IV.

Este item se aplica a medicamentos novos e similares ja registrados
Sera exigida a seguinte documentacao:

3.4.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo, quando for o caso;

3.4.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
3.4.3. Relatério técnico com os resultados dos estudos fase IV.
3.5. Inclusdo de nova forma farmacéutica ja aprovada no Pais

Este item trata da inclusdo de nova forma farmacéutica para um produto ja registrado e
aplica-se a medicamentos similares ja registrados

Sera exigida a documentacao seguinte.

3.5.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo, quando for o caso.

3.5.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos.
3.5.3. Justificativa técnica referente a solicitagdo;
3.5.4. Relatoério técnico que contenha:

3.5.4.1. cépia do dossié de produgdo e controle de qualidade de trés lotes de cada
concentracdo do produto;



3.5.4.2. resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerado com trés lotes da maior
e menor concentracdao, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE
ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

3.5.4.3. comprovacao da equivaléncia farmacéutica de acordo com a legislagdo vigente;

3.5.4.4. resultados e avaliacdo do novo estudo de bioequivaléncia/biodisponibilidade
relativa, conforme legislacdo vigente para formas farmacéuticas solidas orais e
suspensoes.

3.5.5. Novos textos de bula rétulo e/ou cartucho de acordo com a legislagdo vigente;
Para medicamentos importados, enviar documentagao conforme a legislagdo vigente.

3.6. Inclusdo de nova via de administragdo ja aprovada no Pais

Este item trata da inclusdo de nova via de administragdo para um produto ja registrado na
mesma indicagdo terapéutica e forma farmacéutica.

Sera exigida a documentagdo seguinte:

3.6.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo, quando for o caso.

3.6.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos.

3.6.3. Justificativa técnica.

3.6.4. Novos textos de bula, rétulo e cartucho de acordo com a legislagdo vigente.
3.7. Inclusdo de indicagdo terapéutica nova no Pais

Este item trata da inclusdo de nova indicagdo terapéutica no Pais para um produto ja
registrado na mesma concentracdo e forma farmacéutica.

Sera exigida a seguinte documentagao:

3.7.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo, quando for o caso;

3.7.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.7.3. Documentacédo referente ao estudo clinico, de acordo com a legislacdo vigente que
dispOe sobre o registro de medicamentos novos.

3.8. Inclusdo de nova concentracdo no Pais

Este item trata da inclusdo de nova concentracdo terapéutica no Pais para um produto ja
registrado, na mesma indicacdo terapéutica e forma farmacéutica.

Sera exigida a seguinte documentagao:

3.8.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;



3.8.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.8.3. relatorios técnicos e toda a documentagdo nos termos da legislagdo vigente que
dispde sobre o registro de medicamentos novos.

3.9. Inclusdo de nova forma farmacéutica no Pais

Este item trata da inclusdo de nova forma farmacéutica no Pais para um produto ja
registrado na mesma indicacao terapéutica.

Sera exigida a seguinte documentacao:

3.9.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

3.9.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.9.3. relatorios técnicos e toda a documentacdo de acordo com a legislagcao vigente que
dispde sobre o registro de medicamentos novos.

3.10. Inclusdo de nova via de administracao no Pais

Este item trata da inclusdo de nova via de administragdo no Pais para um produto ja
registrado na mesma indicacdo terapéutica e forma farmacéutica.

Sera exigida a seguinte documentacao:

3.10.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

3.10.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.10.3. relatério de estudo clinico fase II e III ou estudos publicados em revistas
indexadas (Medline, Chemical Abstracts, Biosis, International Pharmaceutical Abstracts ou
Biological Abstracts).

3.11. Inclusdo de local de fabrico
Trata-se de acrescentar um local de fabrico ao ja registrado.

Previamente, a empresa dgveré notificar a producdo de um lote-piloto de acordo com o
GUIA PARA A NOTIFICACAO DE LOTES PILOTO, exceto quando se tratar de produtos
importados.

Aplica-se a medicamentos novos e similares. Sera exigida a seguinte documentacéo:

3.11.1. copia da Autorizacdo de Funcionamento do novo local de fabricagdo publicada no
Diario Oficial da Unido (DOU), quando cabivel;

3.11.2. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

3.11.3. copia de Licenca de Funcionamento do novo local de fabricagdo e/ou Alvara
Sanitario atualizado, quando cabivel;



3.11.4. copia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo Conselho
Regional de Farmacia;

3.11.5. Declaracao da formalizagdo da prestagdo de servico assinado pelos representantes
legais e responsaveis técnicos das empresas envolvidas, quando for o caso;

3.11.6. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
3.11.7. justificativa referente a solicitagao;
3.11.8. localizagao da nova instalagao;

3.11.9. copia do dossié de producdo e controle de qualidade de um lote de cada
concentracdo do produto;

3.11.10. relatdrio técnico com os resultados e avaliagao do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da menor e maior concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

3.11.11. para suspensodes, cremes, pomadas, unglentos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteracdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando aplicavel
a fim de demonstrar que ndo houve alteracéo significativa entre o tamanho das particulas
desses lotes.

3.11.12. para formas farmacéuticas sdlidas, perfil de dissolugdo comparativo quando
aplicavel;

3.11.13. para formas farmacéuticas solidas de liberacdo modificada, novo estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, conforme legislacdo vigente (a menos que uma
correlacdo in vitro - in vivo tenha sido adequadamente estabelecida).

3.11.14. Novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho identificando o local de fabricacao de
acordo com a legislagao vigente.

Fica a critério da ANVISA solicitar provas adicionais, caso ndo se comprove a equivaléncia
solicitada.

3.12. Inclusdo de fabricante do farmaco
Este item trata da adigdo de outro fabricante do farmaco aquele ja informado no registro.
Aplica-se a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados.

A inclusdo de fabricante do farmaco serd permitida até o nimero maximo de trés
fabricantes, considerando aqueles ja definidos no registro inicial, quando se tratar de
medicamento genérico.

Sera exigida a documentagdo seguinte a ser enviada pela empresa:

3.12.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagao de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso.

3.12.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos.



3.12.3. Justificativa técnica referente a solicitacao.

3.12.4. perfil de dissolugdo comparativo para formas sdlidas tendo como referéncia o
produto com o farmaco do fabricante ja aprovado;

3.12.5. relatoério técnico com os resultados e avaliacdao do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE.

3.12.6. para suspensdes, cremes, pomadas, unglientos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteracdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando aplicavel
a fim de demonstrar que ndo houve alteracdo significativa entre o tamanho das particulas
desses lotes.

3.12.7. Documentacdo a ser emitida pelo fabricante do farmaco:

3.12.7.1 dados gerais da(s) empresa(s) fabricante(s), com endereco completo do local de
fabricacdo do farmaco;

3.12.7.2. rota de sintese completa, com inclusdo de moléculas intermedidrias com nomes
quimicos quando se tratar de medicamento genérico e novo;

3.12.7.3. quantificacdo e limites de seus principais contaminantes, de acordo com a rota
de sintese do farmaco;

3.12.7.4. relacao dos solventes utilizados no processo quando se tratar de medicamentos
genéricos e novos;

3.12.7.5. copia do Certificado de Analise fornecido pelo fabricante do farmaco;

3.12.7.6. farmacos ndo descritos em compéndios oficiais, apresentar, adicionalmente, o
método analitico devidamente validado.

3.12.7.7. dados sobre os teores dos estereoisOmeros, para farmacos que apresentam
quiralidade, cuja proporcdo de estereoisOmeros possa comprometer a eficacia e a
seguranca do medicamento quando se tratar de medicamento genérico e novo;

3.12.7.8. informagles e determinacdo dos provaveis polimorfos e, metodologia analitica
para farmacos que apresentem polimorfismo quando se tratar de medicamento genérico e
novo.

Fica a critério da ANVISA solicitar provas adicionais, caso ndo se comprove a equivaléncia
solicitada.

A documentacdo a ser emitida pelo fabricante do farmaco deverd ser apresentada em
papel timbrado da empresa produtora.

Fica facultado ao(s) fabricante(s) do(s) farmaco(s) enviar(em) diretamente a ANVISA a
documentagdo relativa ao farmaco, devidamente identificada com o nome da empresa
detentora do registro e o niUmero do processo a que se relaciona.

3.13. Inclusdao no tamanho do lote

Este item trata de inclusdo do tamanho de um lote diferente daquele ja registrado.



Aplica-se a inclusGes maiores ou iguais a dez vezes o tamanho do lote registrado desde
gue a capacidade dos equipamentos utilizados, os principios de funcionamento e processo
de produgdao se mantenham.

Aplica-se a medicamentos novos, similares e genéricos.
3.13.1. Serd exigida a documentagao seguinte:

3.13.2.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

3.13.2.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
3.13.2.3. justificativa técnica referente a solicitagdo;

3.13.2.4. copia do dossié de produgdo e controle de qualidade de um lote de cada
concentracdo do produto;

3.13.2.5. relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade
acelerada referente a um lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme
o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS. Os
resultados do estudo de estabilidade de longa duracao deverao ser relatados anualmente;

3.13.2.6. para suspensdes, cremes, pomadas, ungientos, géis e pastas, apresentar
resultados de testes relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteragdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando
aplicavel, a fim de demonstrar que ndo houve alteracdo significativa entre o tamanho de
particulas desses lotes;

3.13.2.7. para formas farmacéuticas solidas, apresentar perfil de dissolugdo comparativo,
quando aplicavel.

4. NotificacGes pos-registro
4.1. Suspensédo temporaria de fabricagao

A suspensdo temporaria de fabricagdo devera ser notificada a ANVISA com, no minimo,
180 dias de antecedéncia da paralizacdo de fabricacdo, exceto em situagées emergenciais,
de um produto registrado, ndo implicando o cancelamento do seu registro.

Aplica-se a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados. Sera exigida a
seguinte documentagao:

4.1.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

4.1.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
4.1.3. justificativa referente a solicitagdo.
4.2. Reativacao da fabricagdao de medicamento

A reativagdo da fabricagdo de medicamento deverd ser notificada a ANVISA da retomada
da fabricacao de um produto registrado.



Aplica-se a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados.

4.2.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo quando for o caso;

4.2.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
4.2.3. justificativa referente a solicitacdo.
4.3 Notificacao da alteracao de texto de bula

Esta notificagdo é valida para todos os medicamentos ja registrados até o momento em
que seja feito o primeiro envio eletronico da bula de acordo com a legislagdo vigente. Sera
exigida a seguinte documentacado:

4.3.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
4.3.2. justificativa técnica referente a solicitacdo;

4.3.3. texto de bula de acordo com o formato da Portaria 110/97 ou RDC 140/03 quando
se tratarem de medicamentos similares e genéricos e de acordo com a RDC 140/03
quando se tratar de medicamento novo.

4.4 Notificacdo da alteragao de rotulagem

Esta notificacdo se aplica a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados e os
parametros técnicos devem estar de acordo com a legislacdo vigente. Sera exigida a
seguinte documentagao:

4.4.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
4.4.2. justificativa técnica referente a solicitagao;

4.4.3. modelo de rétulo e/ou cartucho para aqueles que apresentarem figuras e textos de
rotulo e/ou cartucho para os que ndo apresentem figuras.

4.4.4. Caso a empresa deseje modificar a embalagem e rotulagem de uma
apresentacdo ja registrada para adequa-la ao fracionamento, devera solicitar
alteracao de rotulagem conforme item 2.12. (Acrescentado pela Resolucao RE n.°
2328, de 20 de setembro de 2005).

5. Cancelamento pds-registro
5.1. Cancelamento de registro da apresentacdao do medicamento a pedido.

O cancelamento de registro parcial a pedido consiste no cancelamento do registro de
determinadas apresentagdes do medicamento.

Aplica-se a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados. Sera exigida a
seguinte documentacgao:

5.1.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

5.1.2. justificativa referente a solicitagao.



5.2. Cancelamento de registro do medicamento.

O cancelamento de registro total a pedido consiste no cancelamento do registro de todas
as apresentagdes do medicamento.

Aplica-se a medicamentos novos, similares e genéricos ja registrados. Sera exigida a
seguinte documentagao:

5.2.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
5.2.2. justificativa referente a solicitagdo.

(*) Republicada por ter saido com incorrecdo no original, publicado no DOU n° 104, de 2
de junho de 2003, Secdo 1, pag. 48.



