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RESUMO

Desde a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil, no
ano de 1999, o processo de pds-registro de medicamentos sempre foi burocrético e
moroso, apesar de sua grande importancia. A atualizacdo de dados relacionados
aos medicamentos ap0s a obtencdo de seu registro € um requisito para a
manutencdo de sua comercializacéo e objeto de auditoria pos-registro. Esta situacao
foi alterada com a implementacédo da Resolucdo - RDC n° 48, de 06 de outubro de
2009. O objetivo do presente trabalho é avaliar as principais modificacfes trazidas
pela RDC n°48/2009, em relacdo ao processo de avaliacdo das alteracfes poés-
registro de medicamentos e seus beneficios trazidos para a industria farmacéutica,
para o consumidor e para a propria ANVISA. Vale ressaltar a importancia da
ferramenta implementada por essa Resolucao, ou seja, o Historico de Mudancgas de
Produtos (HMP). O HMP viabilizou a implementacdo de alteracbes menores,
imediatamente, flexibilizando melhorias em processos e viabilizando a manutencéo

comercial de medicamentos de qualidade disponiveis aos pacientes.

Palavras-chave: ANVISA, pés-registro, resolucéo, HMP, flexibilidade.
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ABSTRACT

Since the creation of the National Health Surveillance Agency (ANVISA) in Brazil, in
1976, the process of post-registration of medicines has always been bureaucratic
and time consuming, despite its great importance. Updating data of drugs after
obtaining his record is a requirement for maintaining your marketability and subject to
post-audit register. This situation changed with the implementation of Board
Resolution RDC No. 48 of October 06, 2009. The purpose of this study is to evaluate
the main changes introduced by the RDC 48/2009. No regard to the evaluation of
post-registration and its benefits brought to the pharmaceutical industry, consumer
and process changes to ANVISA own. It is worth mentioning the importance of the
tool implemented by this Resolution: Change History of Products (CHP), which
enabled implementing minor changes immediately easing process improvements and

enabling the maintenance of quality medicines available to patients.

Keywords: ANVISA, post-registration, resolution, CHP, flexibility.
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1. INTRODUCAO

AplOs o registro de um medicamento no Ministério da Saude, qualquer
incluséo e/ou alteracdo a ser realizada nos dados apresentados na documentagao
de registro, seré tratada como pds-registro.

A atualizacdo de dados dos medicamentos, a partir da obtencdo de seus
registros, € um requisito para a manutencdo de sua comercializacdo e objeto de
auditoria pos-registro pela Vigilancia Sanitéria. Tal atualizacdo de dados €
organizada por resolucdes que descrevem os requisitos previstos pela ANVISA.

Atualmente, esté vigente a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 48, de
06 de outubro de 2009. Essa RDC é o “Regulamento Técnico que estabelece os
requisitos minimos para os procedimentos de alteracdo, inclusdo, suspenséo,
reativacdo e cancelamento pos-registro de medicamentos”. A avaliacdo dos
capitulos dessa legislacdo destaca a possibilidade imediata de implantar as
alteracOes descritas como de risco menor o que € uma das marcas de diferenca
entre a RDC n° 48/2009 frente a obsoleta Resolucéo (RE) n° 893, de 29 de maio de
2003.

Conforme Herbert (2010), essa RDC instituiu varias mudancas nas regras de
pés-registro. Destaca-se a criacdo do formulario “Histérico de Mudancas do
Produto” (HMP). Com esse formulario as alteracdes classificadas como de nivel de
risco menor podem ser efetuadas sem a submissdo a ANVISA, ou, caso seja
requerida tal submissado, tais alteracbes podem ser implantadas logo apés o
protocolo das alteragBes junto a Agéncia. Isso ndo significa que o controle sera
menor para esses casos, tanto que, toda a documentacdo exigida deve estar pronta
e disponivel antes da implementacao de qualquer mudanca, sob pena de configurar

infracdo sanitaria.

Também foi aplicada a “economia processual’ através dos institutos da
‘mudanca paralela” e “mudancga concomitante”, de forma que, quando houver duas
ou mais mudancas simultdneas para um mesmo produto, de acordo com a
classificacdo explicitada na norma, a empresa submeterd um Unico processo
contemplando a documentacdo de todas as alteragbes ocorridas, suprimindo

documentacéo repetida.
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2. DESENVOLVIMENTO

O registro de medicamentos é concedido pela ANVISA as empresas
importadoras, as empresas que terceirizam a fabricacdo e/ou aos fabricantes destes
produtos no pais. Tais empresas ou fabricantes sdo devidamente legalizados por
autorizacdes e licencas de funcionamento, emitidas pelas autoridades sanitarias a
nivel nacional (ANVISA) e a nivel estadual (Vigilancia Sanitaria — Visa). Ainda, essas
empresas ou fabricantes sdo obrigados a apresentar os documentos comprobatorios
de seguranca, eficacia e qualidade, conforme o grau de risco que o medicamento

produzido represente a saude publica, segundo os parametros exigidos pela

legislacdo sanitaria.

Ha uma demanda de diversos documentos e informacdes para 0 registro
propriamente dito, incluindo relatérios de producdo e de controle de qualidade,

informacdes sobre o farmaco.

Entre as informacdes solicitadas podem ser citadas a formula estrutural, a
formula molecular, o peso molecular, a sinonimia e a referéncia completa.

Também devem ser apresentados os dados da forma fisica do sal, do ponto
de fusdo, da solubilidade, da rotacdo Optica especifica e das propriedades
organolépticas.

Ainda devem ser documentados os possiveis isbmeros, o polimorfismo, as
caracteristicas do polimorfo utilizado e de outros relacionados ao principio ativo.

Da mesma forma, devem estar disponiveis a descri¢cdo da relacdo sal/base e
0S excessos utilizados, o espectro de infravermelho da molécula, bem como outras
analises necessarias a correta identificacdo e quantificacdo da molécula.

Além dos dados ja citados, devem ser obtidos, do produtor do insumo
farmacéutico ativo, a rota de sintese do farmaco e, da empresa que pleiteia o
registro do medicamento, informacgdes sobre a farmacodinamica e a farmacocinética
da formulacgao.

A prépria industria farmacéutica solicitante deve apresentar os resultados de
estudos de estabilidade, de ensaios de equivaléncia farmacéutica e de
bioequivaléncia para medicamentos genéricos e similares, pesquisas clinicas para o

novo farmaco, etc.
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2.1 CONCEITOS E HISTORICO

O marco inicial do sistema de Vigilancia Sanitaria no Brasil pode ser fixado na
publicacdo da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, quando foram instituidas as
normas de vigilancia sanitaria as quais ficam sujeitos os medicamentos, as drogas,
0s insumos farmacéuticos e os correlatos, os produtos de higiene, os cosméticos, 0s
perfumes, 0os saneantes domissanitarios, os produtos destinados a correcao estética

e outros definidos na referida lei (Lei n°® 6.360/1976).

Segundo Correia (2010), esta nova visdo de Vigilancia Sanitaria, como sendo
um conjunto de acOes capazes de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude,
seguida da criacdo da ANVISA em 1999 (Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999) e
da Lei dos Genéricos (Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999), consolida o trindémio
eficacia, seguranca e qualidade para o registro de medicamentos. Este conceito,
implementado desde o Decreto n° 8.077, de 15 de agosto de 2013, vem ganhando

ainda mais destaque e importancia.

Em 2002 a ANVISA publicou a Resolucdo (RE) n® 477, de 19 de marco de
2002, introduzindo o conceito de acompanhamento da “vida” do medicamento apés
a publicacédo do registro. Este acompanhamento recebeu o titulo de pds-registro e
significa que a industria farmacéutica esta obrigada a informar & ANVISA todas e

guaisquer alteracOes desse registro.

O auge da regulamentacdo de registro e pos-registro de medicamentos
ocorreu no ano de 2003 com a reforma do arcabouco juridico. Neste ano foram
publicados novos regulamentos para varias categorias de medicamentos tais como
medicamentos especificos, medicamentos fitoterapicos, medicamentos novos,
medicamentos similares, medicamentos genéricos e medicamentos homeopaticos.
Estas RDC’s estdo apresentadas no Quadro 01 — Relacdo de RDC’s para registro e

pos-registro de medicamentos.
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Quadro 01 — RDC’s e RE’s publicadas em 2003

Data de Publicacio NUamero Titulo

Dispbe sobre o regisiro e a isencéo de registro
de medicamentos homeopaticos industrializados
. Dispie sobre informacdes/adverténcias contidas
29 de maio de 2003 RDC n® 137 nas bulas e embalagens

29 de maio de 2003 RDC n® 136 Dispie sobre o registro de medicamento novo
. Aprova o regulamento técnico para
o
29 de maio de 2003 RDC n® 135 edicamentos genéricos

. o Dispéie sobre a adequacéo dos medicamentos
29 de maio de 2003 RDC n® 134 4 regisirados

29 de maio de 2003 RDC n® 133 Dispie sobre o registro de medicamento similar
. Dispie sobre o registro de medicamentos
o
29 de maio de 2003 RDC n® 132 especificos
Guia para realizacio de alteracfes, inclusdes e
notificactes pds-registro de medicamentos

29 de maio de 2003 RDCn® 139

29 de maio de 2003 RE n? 893

Fonte: ANVISA - Elaboracéo pela autora

Em 2009 a ANVISA publicou a RDC n° 48/2009 sobre alteracdes para o poés-
registro de medicamentos. Essa RDC substituiu a RE n° 893/2003, e esta vigente
até a presente data. Vale informar que a RE n° 477/2002 foi substituida pela RE n°
893/2003.

A RDC n° 48/2009 possibilitou a protocolizacdo de varios assuntos (desde
gue pertencentes a um mesmo processo € as mesmas apresentacdes) em uma
Unica peticdo (ANVISA, 2009). Vale ressaltar que, antes desta RDC, cada assunto
deveria ser protocolizado de forma separada, mesmo que houvesse outros topicos
relacionados. Este procedimento de total separacdo entre 0s assuntos gerava um
volume extraordinario de documentos preparados pela induastria farmacéutica
solicitante para submissdo e apreciacdo pela ANVISA. Aliado a isto, havia a
possibilidade de emissdo de pareceres divergentes em peticoes de alteracdes

relacionadas, pois as mesmas poderiam ser avaliadas por técnicos diferentes.

Outro documento importante, implantado pela RDC n°48/2009, é o Histérico
de Mudancas de Produto (HMP). Este histérico é uma ferramenta que trouxe
beneficios tanto ao setor produtivo quanto para a Agéncia Reguladora. Isso porque
possibilitou a rapida implementacdo de alteracdes de baixo risco sanitario, com a
apresentacao anual a ANVISA das provas e testes necessarios para a avaliacdo da
mudanca solicitada, além de manter o 6rgao regulador ciente de todas as alteracdes
efetuadas.
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A vantagem da desburocratizacdo implantada com o HMP é verificada através
da propria ANVISA (ANVISA, 2010) quando avalia que 1500 peticdes/més ndo foram
peticionadas fisicamente, possibilitando comodidade ao setor regulado e agilidade

de acesso as informacdes enviadas pela ANVISA.

2.2 ANVISA

Criada pelaLei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, a ANVISA é uma
autarquia sob regime especial que tem por finalidade institucional promover a
protecdo da saude da populacdo por intermédio do controle sanitario da producéo e
da comercializacdo de produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitéaria,
inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras (Lei n°
9.782/1999).

Além da atribuicdo regulatéria, a ANVISA também €& responsavel pela
coordenacdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), de forma
integrada com outros érgaos publicos relacionados direta ou indiretamente ao setor
de saude.

Na estrutura da Administracdo Publica Federal, a ANVISA encontra-se
vinculada ao Ministério da Saude e integra o Sistema Unico de Saude (SUS),
absorvendo seus principios e diretrizes.

Dentre as competéncias da ANVISA, previstas na Lei n°® 9.782/1999, que
envolvem a industria farmacéutica estéo:

e Art. 7° - VIl - a autorizagdo do funcionamento de empresas de fabricagéo,
distribuicdo e importacdo dos produtos como medicamentos de uso humano,
suas substancias ativas e demais insumos, processos e tecnologias;

e Art. 7° - IX - conceder registros de produtos, segundo as normas de sua area
de atuacdo;

e Art. 7° - X - conceder e cancelar o certificado de cumprimento de boas

praticas de fabricagéo.


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9782.htm
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2.2.1 GGMED - Geréncia-Geral de Medicamentos

Como previsto no Art. 7° - IX, da Lei n° 9.782/1999, é de competéncia da
ANVISA conceder os registros de produtos, e, entre estes produtos, estdo o0s
medicamentos. O processo de registro de medicamentos e 0 seu pds-registro no
Brasil € um processo demorado e determinado por legislacbes especificas, sob
coordenacdo da Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED). A GGMED ¢é
composta por varias coordenacfes, responsaveis por analisar todas as etapas do
registro, incluindo as andlises de pos-registro.

Dentre as competéncias da GGMED pode-se destacar a funcédo de analisar e
emitir parecer circunstanciado e conclusivo nos processos referentes a registro de
medicamentos, de imunobioldgicos e de produtos farmacoldgicos, tendo em vista a
identidade, qualidade, finalidade, atividade, eficacia, seguranca, risco, preservacéo e
estabilidade dos produtos sob o regime de vigilancia sanitaria (ANVISA, 2014).

2.3 POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS

Devido a propria dindmica do mercado farmacéutico, por razdes econdmicas
ou pelo surgimento de novas informacfes sobre a seguranca e/ou eficacia do
medicamento, bem como pelo avanc¢o tecnoldgico, pode ser necessario que uma
empresa farmacéutica realize alteragcbes e atualizagbes das informacoes
apresentadas a ANVISA, na documentacdo do registro de medicamento.
Obrigatoriamente, a empresa farmacéutica deve solicitar permissdo para
implementar ou informar tais modificagdes pos-registro em seu produto
farmacéutico.

Essas alteracdes pos-registro incluem, entre outras, alteracdes ou inclusdes
de novos locais de fabricagéo, alteracoes de excipientes, alteracbes de embalagem
e rotulagem, alteracdes de texto de bula, de prazos de validade e de cuidados de
conservacao de medicamentos ja comercializados no mercado brasileiro.

Estas citadas alteracdes de pds-registro sédo reguladas por REs e por RDCs
especificas, que passam por revisdes e atualizacdes. A seguir estdo apresentadas

estas resolucoes.
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2.3.1 RE n°477/2002

A norma inicial de regulamentacdo do pés-registro foi a RE n° 477/2002, com
o titulo de “Guia para Realizacdo de Alteracdes e Inclusdes Pds-Registro de
Medicamentos”. Esta resolucdo classificou todas as alteracdes e inclusbes pos-
registro e estabeleceu a documentacao e os ensaios exigidos para pos-registro. Por
ser a primeira norma, exigia da industria farmacéutica e dos profissionais envolvidos
todo um processo de aprendizado das etapas, da documentacdo e das atividades
envolvidas no processo de pos-registro.

2.3.2 RE n°893/2003

A RE n° 893/2003, publicada com o titulo de “Guia para Realizacdo de
Alteracdes, InclusGes, Notificacbes e Cancelamento Po6s-Registro de
Medicamentos”, substituiu a RE n® 477/2002. O objetivo foi atualizacdo do processo
de pos-registro, incrementando outros tipos de alteracbes nao previstas na RE n°
477/2002, publicada no ano anterior.

As alteracbes pos-registro formavam a maior demanda das industrias
farmacéuticas junto a GGMED. Este grande numero de solicitagcdes determinou a
revisdo desta RE, revisdo esta iniciada em 2006. Segundo Soares (2006) essa
Resolucdo estabelecia o cumprimento de alguns requerimentos por parte da
indastria farmacéutica que ja ndo atendia a dindmica atual de producdo de
medicamentos no Brasil. Apenas para citar um exemplo, um assunto de pds-registro
como alteracbes no prazo de validade de um medicamento podia levar até um ano e
meio para ser respondido (Soares, 2006).

Para a analise pela GGMED era necessario que a empresa protocolasse uma
extensa lista de documentos, além de aguardar pela andlise e publicacdo do parecer
técnico, por tempo indeterminado. Ainda segundo Soares (2006), por ocasido da
analise, mesmo de um Unico assunto de pés-registro, o técnico poderia solicitar nao
apenas a documentacao referente ao assunto objeto da andlise, mas também todo o
processo, na maioria das vezes com dezenas de volumes de documentos,
arquivados na propria ANVISA.

Segundo Soares (2006), essa dinamica do processo de alteracbes pos-

registro ficou cada vez mais morosa e defasada. A revisdo da RE n° 893/2003 foi
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além de uma simples atualizacdo, na realidade, tornou-se a busca de nova maneira
de abordagem, em novos fluxos e prazos sempre a luz da avaliacdo dos riscos a
saude da populacéo brasileira, de forma a garantir a qualidade, eficacia e seguranca
dos medicamentos disponiveis para a populacdo. A revisdo foi consolidada através
da RDC n° 48/2009.

2.3.3 RDC n° 48/2009

Com o proposito de acompanhar as evolugdes tecnoldgicas e dinamizar os
processos de poés-registro de medicamentos a ANVISA publicou, em 2009, uma
nova resolucdo sobre o pos-registro de medicamentos. Desta vez esta resolucéo
veio na forma de uma Resolucdo da Diretoria Colegiada, ressaltando a questédo do
pds-registro.

A RDC n° 48/2009 é um Regulamento Técnico que estabelece os requisitos
minimos para os procedimentos de alteracdo, inclusdo, suspensao, reativacao e
cancelamento pos-registro de medicamentos.

Esta RDC é aplicada aos medicamentos especificos, aos medicamentos
genéricos, aos medicamentos novos e aos medicamentos similares ja registrados
(ANVISA, 2009).

Apesar do grande campo de aplicacdo, a RDC n° 48/2009 n&o é aplicavel aos
produtos bioldgicos, aos medicamentos isentos de prescricdo, aos medicamentos
homeopaticos ou aos medicamentos fitoterapicos porque essas classes possuem
normas especificas, por exemplo, para os produtos biolégicos: as alteracdes e
inclusbes pos-registro, suspensao e reativacdo de fabricacdo e cancelamentos de
registro de produtos biolégicos estao previstas na RDC n° 49, de 20 de setembro de
2011; e para os medicamentos fitoterdpicos: o guia para realizagdo de alteracdes,
inclusdes, notificacdes e cancelamentos pos-registro de Fitoterapicos esta publicado
na RDC n° 38, de 18 de junho de 2014.

O Quadro 02 apresenta as alteracdes determinadas pela RDC n° 48/2009 a

serem documentadas pelas industrias farmacéuticas.
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Quadro 02 - Alteracdes determinadas pela RDC n° 48/2009

MUDANCA

Mudancas relacionadas

ao local de fabricagao

Mudancas relacionadas

ao processo de producéo

Mudancas relacionadas

ao equipamento

Mudancas relacionadas
ao tamanho do lote

Mudancas relacionadas

aos excipientes

Mudancas relacionadas a

atualizacdo de
especificacfes e métodos
analiticos do produto

acabado

Mudancas relacionadas
ao prazo de validade ou
aos cuidados de

conservacao

Inclusao de nova

apresentacdo comercial

SUBITEM RELACIONADO

Alteracdo ou Inclusdo de local de embalagem secundéria

Alteracdo ou Inclusdo de local de embalagem primaria

Alteracdo ou Incluséo de local de fabricacdo do medicamento de

liberagé@o convencional

Alteracao ou Inclusdo de local de fabricacdo do medicamento de

liberagdo modificada

Alteracéo ou inclusdo menor do processo de producdo

Alteracdo ou inclusédo moderada do processo de produgéo

Alteracéo ou inclusdo maior do processo de producéo

Alteracdo ou inclusédo de equipamento de embalagem primaria

Alteracdo ou inclusé@o de equipamento com mesmo desenho e

principio de funcionamento

Alteracdo ou inclusdo de equipamento com diferente desenho ou

principio de funcionamento

Inclusdo de tamanho de lote em até 10 vezes

Da inclusdo de tamanho do lote superior a 10 vezes

Inclusdo de nova apresentagéo por alteragdo de sabor

Alteracdo menor de excipiente

Alteracdo moderada de excipiente

Alteracdo maior de excipiente

Adequacédo de especificacdes e métodos analiticos a compéndio

oficial ou estreitamento de faixa de especificacdo

Atualizacao de especificagfes e métodos analiticos

Reducéo do prazo de validade com manutencéo dos cuidados de

conservacao

Reducéo do prazo de validade com alteracdo dos cuidados de

conservacao

Ampliacéo do prazo de validade ou alterag&o dos cuidados de

conservacao

Inclusdo de nova apresentacdo comercial

Inclusédo de nova apresentacéo comercial de produto esteéril
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Quadro 02 - Alteracdes determinadas pela RDC n° 48/2009 (Continuagé&o)

Incluséo de novo . o
. Incluséo de novo acondicionamento
acondicionamento

- Alteraca inclusa r in farm
Mudancas  relacionadas teracdo ou incluséo da rota de sintese do farmaco

farm = . ~ C o .
ao farmaco Alteracéo ou inclusédo de local de fabricacdo do farmaco

Mudancas relacionadas a Alteracgo de posologia

posologia Alteracdo de posologia para medicamentos especificos

Capitulo XIV [Capitulo XIlI

Capitulo XVIII Capitulo XVII Capitulo XVI Capitulo XV

Capitulo XX

Capitulo XXI

Amplia¢édo de uso

Ampliagdo de uso
Ampliacédo de uso para medicamentos especificos

Incluséo de nova via de administracéo no pais

IS IVEE R R TIERMVERGER |nclusdo de nova via de administrac&o ja registrada no pais

administrag&o Inclusédo de nova via de administracéo para medicamentos

especificos

Inclusdo  de indicagdo Incluséo de indicacao terapéutica nova no pais

terapéutica ~ o a . e
Incluséo de indicacado terapéutica para medicamentos especificos

Inclusédo de nova concentracao no pais

Incluséo de - — -
. Incluséo de nova concentragao ja registrada no pais
concentragao

Inclusédo de nova concentragdo para medicamentos especificos

Inclusédo de nova forma farmacéutica no pais

Incluséo de nova forma - — -
o Inclusédo de nova forma farmacéutica ja registrada no pais
farmacéutica

Inclusédo de nova forma farmacéutica para medicamentos especificos

Mudancgas relacionadas a . .
Mudancas relacionadas a rotulagem
rotulagem

Mudancas relacionadas

. Mudancas relacionadas ao nome comercial
ao nome comercial
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Quadro 02 - Alteracdes determinadas pela RDC n° 48/2009 (Continuagé&o)

Suspenséo temporaria de . . L
i . Suspensédo temporaria de fabricagdo
fabricacéo

Capitulo XXII

Reativacdo da fabricacao

: Reativacdo da fabricacéo de medicamento
de medicamento

Capitulo XXIII

Cancelamento de registro da apresentacdo do medicamento

Cancelamento do registro

Cancelamento de registro do medicamento

Capitulo XXIV

Exclusdo de local de
fabricacdo do farmaco ou
local de CInleEIEGLEINN Exclusao de local de fabricagdo do farmaco ou local de embalagem

I IR IV [o Yo =B primaria ou local de embalagem secundéaria ou local de fabricacdo do

Capitulo XXV

embalagem secundéria ou gegels[l]is}
local de fabricacdo do

produto

Fonte: RDC n° 48/2009 / ANVISA - Elaboragao pela autora

O Quadro 03 apresenta os anexos da RDC n° 48/2009, que relacionam os

documentos obrigatorios a serem apresentados 8 GGMED/ANVISA.

Quadro 03 - Anexos da RDC n° 48/2009

ANEXO | Justificativa de Solicitacdo

ANEXO I Anexo de Excipientes

ANEXO Il Histérico de Mudanca do Produto

ANEXO IV Relatério de Produgao

ANEXO V Quadro Comparativo

ANEXO VI Relatérios de Estabilidade

ANEXO VIl Materiais de Acondicionamento

Fonte: RDC n° 48/2009 / ANVISA - Elaboracgao pela autora
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2.4 INOVACOES — RDC °© 48/2009

A RDC n° 48/2009 introduziu algumas novidades. Entre tais novidades podem
ser citadas:

- 0 conceito de mudancas multiplas paralelas: sdo aquelas que ocorrem
conjuntamente, sdo diretamente relacionadas, estando vinculadas a um mesmo
objeto (uma ou mais apresentacdes do produto) (ANVISA, 2014). Segundo este
conceito, a empresa deverd protocolizar cada mudanca individual, apresentando
documentacdo Unica que contemple todas as provas relativas a cada um dos
assuntos de peticdo, suprimindo documentaces repetidas. Nesse caso, 0
peticionamento deve ser referente a cada assunto, com recolhimento de taxas
separadas. Sao criados expedientes para cada uma das solicitacdes, mas a analise
€ conjunta. Na Figura 01 esta apresentado um exemplo de mudancas mudltiplas

paralelas.
H | Assuntos da Peticio (Cddigos e Descrigao)
slothilol bo 14 GENERICO—AIteragao moderada de
excipiente
I IE - Alteragio mai s
2liloli b 16 GEI\ERIC;O Alteracao maior do processo
de producao

Figura 01 - Exemplo de peticdo de mudancas multiplas paralelas

Fonte: Respostas para os questionamentos da RDC n° 48/2009 (out/2009) /
ANVISA - Elaboracao pela autora

- 0 conceito de mudancas mdultiplas concomitantes surge em decorréncia de
uma alteracdo principal. Nesse caso, 0 peticionamento deve ser referente a
alteracdo principal. Para este peticionamento s&do obrigatérios o documento
Formulario de Peticdo 2, o pagamento da taxa especifica, a Motivagdo da Mudanga
(Anexo | da RDC n° 48/2009). As Unicas mudancas consideradas como
concomitantes sdo aquelas ja explicitas na RDC n° 48/2009. Por exemplo, de acordo
com o Art. 23 dessa RDC, para o assunto alteracdo de local de embalagem primaria

€ permitida a inclusdo ou alteracdo concomitante de equipamentos da linha de
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embalagem priméaria (ANVISA, 2014). Na Figura 02 esta apresentado um exemplo

de mudancas multiplas concomitantes.

H | Assuntos da Peticao (Codigos e Descricio)

GENERICO - Alteragio de local de
embalagem primaria

s 0141 O 1‘3‘8

Figura 02 - Exemplo de peticdo de Mudancas Multiplas Concomitantes

Fonte: Respostas aos questionamentos da RDC n° 48/2009(out/2009) /

ANVISA - Elaboracéo pela autora

- 0S assuntos cuja implementagdo é imediata, mediante protocolo da peticdo
ou anotacdo no Histérico de Mudancas do Produto encontram-se descritos no
Quadro 04:

Quadro 04 - Assuntos de implementacdo imediata mediante protocolo da peticdo ou
anotacao HMP

I. Alterac&o ou incluséo de local de embalagem secundaria (Capitulo IIl = RDC n°
48/2009)

Il. Alteracdo ou inclusdo de local de embalagem primaria (Capitulo Il = RDC n°
48/2009)

[ll. Alteragdo menor do processo de producéo (Capitulo IV — RDC n° 48/2009)

IV. Alteracdo ou inclusdo de equipamento de embalagem primaria (Capitulo V — RDC
n° 48/2009)

V. Alteracéo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e principio de
funcionamento (Capitulo V — RDC n° 48/2009)

VI. Inclusdo de tamanho de lote em até 10 vezes (Capitulo VI — RDC n° 48/2009)

VII. Alteracdo menor de excipiente (Capitulo VIl — RDC n° 48/2009)

VIIl. Adequacédo de especificacfes e métodos analiticos a compéndio oficial ou
estreitamento de faixa de especificacédo (Capitulo VIII — RDC n° 48/2009)

IX. Exclusao de local de fabricagdo do farmaco ou local de embalagem primaria ou
local de embalagem secundaria ou local de fabricacdo do produto (Capitulo XXV —
RDC n° 48/2009)

X. Reducéao do prazo de validade com manutencao dos cuidados de conservacao
(Capitulo IX — RDC n° 48/2009)

Fonte: RDC n° 48/2009 / ANVISA - Elaboragao pela autora
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Essas alteracbes que ndo requerem parecer favoravel prévio para
implementacéo podem ser consideradas de baixo risco sanitario.

Vale ressaltar que a implementacdo imediata das adequacdes, alteracoes,
exclusdes, inclusbes ou reducdes relacionadas anteriormente ndo impede a analise,
pela ANVISA, a qualquer tempo, da documentacdo exigida, quando as alteracdes

solicitadas poderao ser deferidas ou indeferidas.

2.4.1 Documentacgdo necessaria para atendimento a RDC n° 48/2009

Todas as peticbes de alteracdes, inclusdes, suspensdes, reativacbes, e
cancelamentos pds-registro que necessitem de protocolizacdo deverdo estar
acompanhadas dos seguintes documentos:

I. Via original de recolhimento de taxa de fiscalizagao de vigilancia sanitaria ou
de isencéao, quando for o caso;

II. Formulérios de Peticédo - FP1 e FP2, devidamente preenchidos;

lll. Justificativa da solicitacdo contemplando a descricdo detalhada e o
racional da proposta, conforme Anexo | apresentado na RDC n°48/2009.

Nos casos da ANVISA solicitar o relatério de estudo de estabilidade, a
industria farmacéutica podera apresentar o estudo de estabilidade acelerado,
obrigatoriamente acompanhado de estudo de estabilidade de longa duracdo em
andamento ou estudo de estabilidade de longa duracéo concluido.

Nos casos da ANVISA exigir protocolo ou relatério de estudo de estabilidade,
0os dados do estudo de estabilidade gerados apds o peticionamento deverdo ser
incluidos no Histérico de Mudancas do Produto pela industria farmacéutica.

Os resultados que estiverem fora de especificacdo do estudo de estabilidade
de longa duracdo em andamento devem ser informados imediatamente a ANVISA e,
posteriormente a conclusdo da investigacdo, devera ser enviada proposta de acéo
corretiva pela industria farmacéutica.

Nos casos em que a solicitacdo poés-registro se referir a mais de uma
concentracdo de uma mesma forma farmacéutica, a mesma deverd ser
protocolizada com relatério de estabilidade, relatério de producdo e laudo de
controle de qualidade referente a maior e & menor concentracao.

Segundo a RDC n° 48/2009, para a categoria de medicamentos especificos,

nao sera necessario o envio dos documentos citados a sequir:
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I. Relatorios técnicos de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia;

Il. Relatorio de perfil de dissolugdo comparativo.

2.4.2 HMP

Dentre as novidades da resolucao vigente, a mais marcante foi o surgimento
do documento nomeado Histérico de Mudancas do Produto (HMP), apresentado
como Anexo Il da RDC n° 48/2009.

O HMP é o formulario para registro das mudancas/alteragdes ou inclusdes
pés-registro de um determinado medicamento, a ser protocolizado na ANVISA
anualmente no més de aniversario do registro. Para 0 mesmo € dispensada a
apresentacao de Formularios de Peticdo - FP1 e FP2.

O HMP pode ser objeto de avaliagdo pela ANVISA, durante a inspecao de
pés-registro. Esse formulario deve conter todas as mudancas pds-registro ocorridas
nos ultimos doze meses, com provas e testes necessarios a avaliacdo da mudanca,
tanto para as alteragcbes de baixo risco sanitario quanto para as alteracoes
peticionadas a ANVISA, apés seu deferimento.

O HMP possibilitou ao setor produtivo a rapida implementacdo de alteragdes
de baixo risco sanitario. Anualmente, a indastria farmacéutica deve apresentar a
ANVISA as provas e 0s testes necessarios para a avaliacdo das implementacdes de
mudancas. O HMP contém, em seu Anexo lll, todos os documentos necessarios
para alteracées que ndo necessitam de protocolo e aprovacao prévia. Ainda, contera
0 estudo de estabilidade de longa duracdo quando em andamento ou concluido
(quando na solicitacdo pos-registro for requerida a apresentacdo de protocolo de
estabilidade ou estudo de estabilidade acelerado).

Os procedimentos relacionados a protocolizacdo do HMP foram dispostos
pela Instrugcdo Normativa (IN) n° 11/2009.

Essa Instrucdo também definiu o prazo de analise das peticdes de alteracéo
e, em caso de indeferimento, o prazo concedido a industria farmacéutica para
restabelecimento da condi¢do anterior.

Alguns exemplos estdo apresentados no Quadro 05 — Peticdes e prazos
estabelecidos pela IN n°11/20009.
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Quadro 05- Peticbes e prazos estabelecidos pela IN n°11/2009:

Prazo de anélise Prazo para Indastria
Assunto Indeferido Farmacéutica restabelecer
Pela ANVISA as condicdes anteriores

Alteracdes ou inclusdes de
local de embalagem N&o determinado 30 dias
primaria ou secundaria

Demais assuntos Nao determinado Imediatamente

Fonte: IN n° 11/2009 — Elaboracédo pela autora

Ainda segundo a IN n° 11/2009, ndo havendo manifestacdo contraria da
ANVISA no prazo de 60 dias, apos a data da protocolizacdo da peticao, a alteracdo
ou incluséo de local de fabricacédo para medicamentos de liberacdo convencional ou
medicamentos de liberacdo modificada que n&o resultar em alteragdo de processo
produtivo e de equipamentos, ou resultar na alteragdo menor de processo produtivo,
ou resultar na alteracdo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e
principio de funcionamento podera ser implantada.

Entre outros quesitos, a IN n° 11/2009, estabelece que:

- 0 histérico de mudancas do produto deverd ser protocolizado na ANVISA
anualmente, no més do vencimento do registro, e podera ser objeto de auditoria;

- Nos casos em que a alteracdo de local de fabricacdo para medicamentos de
liberacdo convencional e medicamentos de liberacdo modificada, envolver alteracéo
menor do processo produtivo ou alteracéo do equipamento de desenho misturador V
ou Bin ou vice-versa, o “Relatdrio de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote
do produto acabado” poderd ser substituido pelos protocolos de estudos de
estabilidade referente aos 3 (trés) lotes iniciais, desde que a empresa peticione
concomitantemente resultados de estudos de acompanhamento ou de longa

duracéo realizados para referido produto no local de fabricacéo anterior.

2.4.3 Assuntos de implementacdo imediata, mediante protocolo da peticdo ou
anotacao no HMP
A partir do seu Capitulo Ill, a RDC n° 48/2009 define as modificacfes a serem

realizadas e as respectivas exigéncias.
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Para este estudo foram selecionados os capitulos da RDC n°48/2009 que
definem assuntos de implementacdo imediata, mediante protocolo da peticdo ou
anotacdo no HMP para serem detalhados. Essa selecao foi baseada na intencédo de
destacar e demonstrar a rapida implementacdo de alteracbes de baixo risco
sanitério. Em alguns desses capitulos citados também estdo definidas alteracdes
classificadas como moderadas e como maiores que requerem parecer favoravel da
ANVISA para implementacdo, que nao serdo detalhadas no presente trabalho,

considerando que o foco do mesmo esté relacionado ao HMP.

2.5 ALTERACAO OU INCLUSAO DE LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA E
PRIMARIA (CAPITULO Ill — RDC N° 48/2009)

As secbes | e Il do Capitulo Il da RDC n° 48/2009 descrevem o0s
procedimentos que a empresa deve seguir nos casos de alteragdes ou inclusdes de
local de embalagem secundaria e primaria.

Uma vez que os estudos de estabilidade para garantir a validade do produto
sao realizados em embalagem primaria, como previsto na RE n°® 01, de 29 de julho
de 2005, é axiomatica a importancia da rastreabilidade do local de embalagem
primaria de um medicamento.

O Quadro 06 fornece a classificagéo das altera¢cdes ou inclusdes relacionadas
ao local de embalagem, o momento em que podem ser implantadas e se ha

possibilidade de mudanca concomitante a proposta.

Quadro 06 - Classificacéo das alteragdes ou inclusdes relacionadas ao local de

embalagem
Classificacao das Prazo para
mudancas relacionadas , para Mudanga concomitante
ao Local de Embalagem T Al S T
i . ) Imediata, apés a | . E Permltlda a alteracéo ou
(1) Alteracao ou inclusao data de inclusdo concomitante de local de
de local da linha qe_ protocolizacio da embalagem secundaria, quando
embalagem secundaria. eticio se tratar do mesmo local de
Petcao. embalagem primaria.
~ . ~ Imediata, ap6s a E permitida a inclus&o ou
(2) Alteracao ou inclusao ~ :
. data de alteracdo concomitante de
do local da linha rotocolizagao da equipamentos da linha de
embalagem primaria. b 128G quip .
peticao. embalagem primaria.

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora
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As disposicdes descritas anteriormente ndo se aplicam aos medicamentos
esteéreis.
A seguir, o Quadro 07 ilustra os documentos para acompanhar as peticdes

das altera¢cbes de embalagem:

Quadro 07 - Documentos para acompanhar as peticdes das alteracdes de

embalagem
Classificacao das
Documentacdo necessaria mudancas relacionadas
ao Local de Embalagem
1) 2

Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido | Obrigatério | Obrigatério

Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1°
lote ou Relatério de estudo de estabilidade
referente a um lote

Nao

Aplicavel Obrigatorio

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora

2.6 ALTERACAO DE PROCESSO DE PRODUGCAO (CAPITULO IV — RDC N°
48/20009)

O Capitulo IV da RDC n°48/2009 trouxe a classificacdo de cada mudanca
relacionada ao processo de producao e suas respectivas particularidades.

Esse capitulo possibilitou a implementagdo imediata, ndo necessitando de
protocolizacdo e de andlise prévia pela ANVISA, para alteracdo menor de processo
de producéo.

Esse tipo de alteragcédo distingue-se da alteracdo ou inclusdo moderada e da
alteragcédo ou inclusdo maior do processo de producao, pois se tratam de ajustes de
menor impacto no processo produtivo relacionado a alteracdo de parametros de
etapas do processo, tais como velocidade, temperatura, tempo e ordem de adi¢cao
dos componentes da férmula.

A requisi¢do para tal implementacdo imediata é a anexagdo da documentacéo

descrita no Quadro 08 ao Histdérico de Mudancas do Produto.
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Quadro 08 - Documentos necessarios para alteragdes ou inclusdes menores do
processo de producéo.

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricac&o valido

I. Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" do
Anexo V

M. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado referente a
1 (um) lote

V. Relatério de perfil de dissolu¢cdo comparativo entre a condigdo
anteriormente registrada e a nova condi¢ao, quando aplicavel

V. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° lote ou relatério de
estudo de estabilidade referente a 1(um) lote

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora

2.7 ALTERACAO OU INCLUSAO DE EQUIPAMENTO (CAPITULO V — RDC N°
48/2009)

Esse Capitulo possibilitou a implementacdo imediata, ndo necessitando de
protocolizacdo e de analise prévia pela ANVISA, de duas mudangas relacionadas ao

equipamento conforme descrito no Quadro 09.

Quadro 09 - Classificacdo das mudancas relacionadas ao equipamento e seus
requisitos

Classificacdo das mudancas Requisito para a efetivagéo da
relacionadas ao equipamento alteracéo

Alteracdo ou inclusdo de equipamento | A referida mudanca devera ser registrada
de embalagem primaria no Histérico de Mudancas do Produto

Alteracdo ou inclusédo de equipamento
com mesmo desenho e principio de
funcionamento (excetuando os
equipamentos da linha de embalagem)

E exigido que a documentac&o descrita
no Quadro 10 seja anexada ao Historico
de Mudancas do Produto

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora
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Quadro 10 - Documentos necessarios para alteracdo ou inclusdo de equipamento
com mesmo desenho e principio de funcionamento (excetuando os equipamentos da

linha de embalagem)

l. Certificado de Boas Praticas de Fabricacéo valido ou protocolo solicitando
a inspecao da ANVISA

I. Relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" do

Anexo V

M. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado referente a

1 (um) lote

V. Relatério de perfil de dissolucdo comparativo entre a condicao
anteriormente registrada e a nova condicdo, quando aplicavel
Observacdo: Quando se tratar de inclusdo de equipamento com mesma
capacidade, sistema de automatizacdo e processo produtivo é

dispensada a sua apresentacao.

V. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° lote ou relatério de
estudo de estabilidade referente a 1(um) lote.
Observacédo: Quando se tratar de incluséo de equipamento com mesma
capacidade, sistema de automatizagdo e processo produtivo é

dispensada a sua apresentacao.

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora

Para a alteracdo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e
principio de funcionamento (excetuando os equipamentos da linha de embalagem) é
permitida a variacdo da capacidade, a automatizacdo do equipamento ou alteracao
menor do processo de producéo concomitantemente.

Exemplos de automatizacdo de equipamento:

Exemplo 1: Alterac&o de peneira manual para peneira automatica.

Exemplo 2: Compressoras de diferentes subclasses: alimentacédo por auxilio

mecanico, alimentacado por gravidade ou alimentacdo por auxilio manual. A diferenca



34

entre as mesmas formas de alimentagédo pode ser considerada uma automatizacao

de equipamento.

2.8 MUDANCAS RELACIONADAS AO TAMANHO DE LOTE (CAPITULO VI — RDC
N° 48/2009)

O Capitulo VI da RDC n° 48/2009 trata das mudancas relacionadas ao
tamanho de lote. Este capitulo trouxe inovacfes do ponto de vista da seguranca nas
alteracdes relacionadas a este tépico.

O Quadro 11 descreve a classificacdo das alteracdes relacionadas ao

tamanho de lote.

Quadro 11 - Classificacdo das alteragdes relacionadas ao tamanho de lote

Tipo de alteracao
relacionada ao tamanho
de lote

Descricéo da alteragao relacionada
ao tamanho de lote

Refere-se a inclusdo de tamanho de lote em até 10
vezes o tamanho do lote piloto/biolote®
N&o se aplica aos medicamentos de concentracao
inferior a 0,99 mg por unidade posologica, exceto
para solucdes perfeitas.

Inclusdo de tamanho de
lote em até 10 vezes

Refere-se a inclusdo de tamanho de lote superior a
10 vezes o tamanho do lote piloto/biolote.
Aplica-se a qualquer inclusédo de tamanho de lote
para medicamentos de concentragao inferior a 0,99
mg por unidade posoldgica, exceto para solucdes
perfeitas.

Inclusdo de tamanho do
lote superior a 10 vezes

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora

A inclusdo de tamanho de lote em até 10 vezes pode ser implementada
imediatamente ndo necessitando de protocolizacdo e analise prévia da ANVISA.
Esta alteracdo é permitida, concomitantemente, com a alteragdo menor do processo
de producdo e alteracdo ou inclusdo de equipamento com mesmo desenho e
mesmo principio de funcionamento, podendo variar a capacidade e/ou

automatizacao do equipamento.

! Lote em escala piloto € um lote de produto farmacéutico produzido por um processo
representativo e reprodutivo de um lote de producdo em escala industrial ANVISA (2009).
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Para tal implementagdo imediata é exigido que a documentagdo descrita no

Quadro 12 seja anexada ao Histérico de Mudancas do Produto.

Quadro 12 - Documentos necessarios para alteracdes no tamanho de lote

l. Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo valido ou protocolo solicitando
a inspecao da ANVISA

Il.  Relatério de producao, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" do
Anexo V

[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado referente a 1
(um) lote

IV. Relatério de perfil de dissolucdo comparativo entre a condicdo
anteriormente registrada e a nova condicdo, quando aplicavel

V. Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° lote ou relatério de
estudo de estabilidade referente a 1(um) lote

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora

2.9 MUDANCAS RELACIONADAS AOS EXCIPIENTES (CAPITULO VIl — RDC N°
48/2009)

O Capitulo VII da RDC n°48/2009 refere-se as mudancas quantitativas e
gualitativas do(s) excipiente(s) da formulacéo inicialmente registrada ou na ultima
formulacdo que ja tenha seguranca e eficacia demonstradas através de estudos

clinicos ou bioequivaléncia, quando aplicavel.

Ha possibilidade da implementacdo imediata da alteracdo menor de
excipiente apos protocolizacdo da peticdo, porém esclarece a necessidade do
parecer favoravel da ANVISA em relacdes as alteracdes moderadas e maiores de

excipientes.

A alteracdo menor de excipiente refere-se a redugcédo ou exclusdo de corante,
edulcorante, flavorizante ou aromatizante e as alteracfes quantitativas que se

enguadrarem nos limites descritos no Anexo de Excipientes — Anexo Il.

A alteracdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracbes
deve ser calculado considerando alteracbes de excipientes expressos como

porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulacéo.
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O peso total da forma farmacéutica deve permanecer dentro da faixa
originalmente especificada.

A alteracdo quantitativa de solvente, evaporado durante o processo produtivo,
é considerada alteragdo menor de excipiente.

Exemplo: diminuicdo de 0,5% (p/p) de alcool anidro em relacdo ao total da
formulacao.

A documentacdo necessaria para a peticdo de protocolizacdo de alteracéo

menor de excipiente encontra-se descrita no Quadro 13.

Quadro 13 - Documentos necessarios para alteracdo menor de excipiente

|. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo valido ou protocolo solicitando a
inspecdo da ANVISA

Il. Relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "a" e "b" do Anexo V

[ll. Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado referente a 1 lote

IV. Relatério de perfil de dissolugdo comparativo entre a condi¢cdo anteriormente
registrada e a nova condic&o, quando aplicavel

V. Relatério de validacdo do novo método analitico do produto acabado
Observacdo: Quando se tratar de reducdo ou exclusdo de excipientes relativos a
cor, sabor ou odor sera dispensada a sua apresentacao

VI.  Protocolo de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado

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

Para produtos semi-sélidos e liquidos, excetuando-se as solucdes perfeitas,
aplicam-se além da documentacdo ja mencionada acima a necessidade de:

|. Apresentar resultados comparativos entre distribuicdo do tamanho de
particula/goticula da condicao anteriormente registrada e da nova condicdo

II. Incluir discusséo relativa ao impacto de eventuais alteracbes da distribuicdo do
tamanho de particula/goticula

[ll. Apresentar resultados comparativos entre a taxa de permeacdo cutanea da
condi¢c&o anteriormente registrada e da nova condigao

IV. Incluir discussdo relativa ao impacto de eventuais alteragcdes da taxa de
permeacé&o cutanea.

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora
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2.10 MUDANCAS RELACIONADAS A ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS DO PRODUTO ACABADO (CAPITULO VIIl — RDC N°
48/2009)

O Capitulo VIII da RDC N° 48/2009 trouxe uma inovacdo para a
regulamentacdo ao tratar das mudancas relacionadas a atualizacdo de
especificacdes e métodos analiticos do produto acabado, itens ndo mencionados na
RE © 893/2003.

Esse capitulo descreve a viabilidade de alteracdo imediata, ndo necessitando
de protocolizacdo e andlise prévia pela ANVISA, quando a alteracdo referir-se a
mudanca da faixa de especificacdo e a atualizacdo, inclusdo ou substituicdo do
método analitico para fins de adequacdo a compéndio oficial, ou ainda a qualquer
estreitamento de faixa de especificacéo.

Para tal implementacdo imediata € necessaria a descricdo da especificacao
ou método analitico ja aprovado e do alterado, incluindo a nova referéncia,
juntamente com o anexo | (justificativa de solicitagéo).

Essa documentacdo exigida devera ser anexada ao Historico de Mudancas
do Produto.

A disposicdo que trata dessa alteracdo ndo € aplicavel a
atualizacaol/inclusao/substituicio de método analitico referente aos produtos de
degradacédo e ao método biolégico de quantificacdo de teor.

A RDC n°48/2009 prevé situacbes apenas para produto acabado, porém as
mudancas de especificacdo e metodologia de estabilidade, das substancias ativas,
dos excipientes, de material de embalagem e de controle em processo devem ser
incluidas no HMP, como itens informativos.

Embora a norma ndo contemple provas de qualidade para tais mudancas, a

empresa deve realizar avaliacdo de qualidade pertinente & mudanca.

2.11 EXCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO FARMACO OU LOCAL DE
EMBALAGEM PRIMARIA OU LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA OU
LOCAL DE FABRICACAO DO PRODUTO (CAPITULO XXV — RDC N° 48/2009)
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O Capitulo XXV dispbe da exclusdo de local de fabricagdo do farmaco ou
local de embalagem primaria ou local de embalagem secundéaria ou local de
fabricacéo do produto.

Essas peticobes devem ser acompanhadas da lista dos locais que
permanecem vigentes, assinada pelo responsavel técnico do detentor do registro.

Estas alteracbes podem ser implantadas imediatamente apés a

protocolizacdo da peticao.

2.12 MUDANCAS RELACIONADAS AO PRAZO DE VALIDADE OU AOS
CUIDADOS DE CONSERVACAO (CAPITULO IX — RDC N° 48/2009)

O capitulo IX trata dos requisitos para alteracéo de prazo de validade de uma
forma associada aos cuidados de conservacdo e ndo separadamente como era
previsto na RE n°® 893/2003.

As mudancas relacionadas a prazo de validade podem ser classificadas

conforme descrito no Quadro 14.

Quadro 14 - Classificagdo das mudancas relacionadas a prazo de validade

Classificacao das mudancas

; . Prazo para implementacéo
relacionadas a prazo de validade P b ¢

(1) Reducéo do prazo de validade Implementacao imediata apos a
com manutencéo dos cuidados de | protocolizacdo da peticdo, ndo necessitando
conservacgao de analise prévia pela ANVISA

(2) Redugéao do prazo de validade
com alteracao dos cuidados de
conservacgao

Implementacdo somente apds a analise e a
conclusao favoravel da ANVISA

(3) Ampliacédo do prazo de validade
ou alteracao dos cuidados de
conservagao

Implementacdo somente apds a analise e a
conclusao favoravel da ANVISA

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora

Os documentos que devem acompanhar as peticdes dessas alteracdes estdo
descritos no Quadro 15.
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Quadro 15 - Documentos requeridos nas peticdes das alteragdes de prazo de

validade
Classificacdo das mudancas
relacionadas ao Prazo de validade
Documentacdo necessaria ou aos cuidados de conservacao
(1) (2) (3)
Relatério de estudo de estabilidade referente a 1 o N&o N&o
~ Obrigatorio . .y
(um) lote de longa duracdo ou acompanhamento Aplicavel | Aplicavel
Relatorio de estudo de estabilidade de longa N&o . L
~ N . Obrigatério | Obrigatério
duracao referente a 3(trés) lotes Aplicavel

Fonte: RDC n° 48/2009 — Elaboracao pela autora

Ou seja, mantendo-se os cuidados de conservacao, o detentor do registro de
um medicamento (especifico, genérico, novo ou similar) pode reduzir o prazo de
validade imediatamente se protocolar a alteracdo juntamente a ANVISA com a
apresentacao de relatorio de estudo de estabilidade referente a (um) lote de longa

duracdo ou de acompanhamento.

2.13 EVOLUCAO DAS NORMAS

O processo de poés-registro de medicamentos no Brasil seguia um modelo de
atualizagdo com dindmica limitada até a RDC n° 48/2009. Segundo Soares (2006) foi
introduzida uma nova metodologia, segundo a qual as alteracdes passaram a ser
avaliadas e implementadas de acordo com o “risco sanitario”. Diante deste contexto
0s novos procedimentos de pds-registro, introduzidos pela RDC n° 48/2009,
inovaram em permitir que as alterac6es de menor impacto sanitario na producéo de
um medicamento requeiram documentacdes e testes farmacotécnicos diferenciados
das alteracbes de grande impacto sanitario, podendo ser implementadas
imediatamente. E, ainda mais, trouxe a descricdo pormenorizada das alteragdes,
permitindo que as empresas classifiquem suas alteragées. O processo tornou-se
mais seguro e 4gil tanto para empresa quanto para o o6rgao fiscalizador.

No que diz respeito aos riscos sanitarios, quando a empresa detectava que o
seu produto ndo atendia ao prazo de validade registrado, solicitava que a ANVISA

autorizasse a reducdo desse prazo. Antes da Instrucdo Normativa n°® 10, de 21 de
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agosto de 2007, tanto a extensdo quanto a reducdo no prazo de validade eram
protocoladas no mesmo assunto - Alteracdo no Prazo de Validade - e aguardavam a
analise por até um ano e meio, segundo Soares (2006). Com a agravante para o
caso da necessidade de reducédo do prazo de validade, tendo em vista que,
enquanto nédo havia a manifestagdo da ANVISA, os medicamentos continuavam
sendo disponibilizados nas farmacias, drogarias e hospitais com um prazo de
validade maior do que aquele tecnicamente sustentavel, podendo comprometer a
gualidade, seguranca e efichAcia do medicamento. Com a implementacdo das
Instrucbes Normativas de pos — registro (Instru¢cdo Normativa n° 01, de 21 de margo
de 2007 e Instrucdo Normativa n°® 10, de 21 de agosto de 2007), a reducdo do prazo

de validade passou a ser imediata (Soares, 2006).
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3 CONCLUSAO

O Brasil possuia uma legislacdo morosa e deficiente que tornava lento e
burocratico o processo de pos-registro de medicamentos até 2009. A inexisténcia de
uma dinamica moderna de procedimentos trazia prejuizos a industria farmacéutica,
ao consumidor e a propria ANVISA, pois dificultava a eficiéncia na regulacdo e
fiscalizacdo do pos-registro de medicamentos devido ao grande nimero de peticdes
a serem avaliadas. Este ano ficou marcado pela publicacdo da RDC n° 48, versando
sobre o pés-registro de medicamentos.

Dentre as inovacdes dessa resolucdo ainda vigente, a mais marcante foi o
surgimento do HMP que possibilita uma atualizacdo anual a ANVISA sobre as
alteragcOes ocorridas na producdo de um medicamento assim como a viabilizagéo de
implementacdo de modificacdes menores, imediatamente, flexibilizando melhorias
em processos e viabilizando a manutencdo de medicamentos de qualidade
disponiveis aos pacientes.

Conforme Soares (2006), a otimizacdo da avaliacdo dos processos poés-registro
na ANVISA, com a entrada em vigor da RDC n° 48/2009, colocou o Brasil em
patamar de competitividade no contexto internacional de vigilancia sanitaria, devido
ao avanco na direcdo da harmonizacdo e do aprimoramento das normas

regulatorias.

Os procedimentos inovadores implementados trouxeram a desburocratizacdo, a
celeridade e previsibilidade dos procedimentos regulatérios referentes as

modificacdes pds-registro.

Apesar de todos os beneficios que a RDC n° 48/2009 trouxe, ndo ha um
detalhamento de algumas definicbes como, por exemplo, de “equipamentos com
mesmo desenho e principio de funcionamento” e “equipamento com diferente
desenho ou principio de funcionamento”. Para tal definicdo € necessario a consulta

de guias internacionais como SUPAC do FDA.

A RDC n° 48/2009 encontra-se em reviséo através da consulta publica n® 18, de
10 de marc¢o de 2015.
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ANEXOS

Anexo | — Justificativa de solicitacédo - (Anexo | da RDC n° 48/2009)

ANEXO I
JUSTIFICATIVA DA SOLICITACAO

Descrigdo da solicitacio!

~ - ~ D
Razio da solicitacio-

il N = 5 1 ., il alizada infi G Fs ag
Declaro que nenhuma mudanca, além da acima proposta, sera realizada e que as informacdes constantes no texto de bula e rotulagem
serdo alteradas de acordo com a solicitacfio acima descrita e serfio realizadas somente apds a aprovacio por esta ANVISA
Responsavel técnico

1. Relato contendo a proposta de alteracdo solicitada pela empresa
2. Motivacdo da alteracdo proposta pela empresa incluindo o argumento técnico para a realizagéo da
alteracdo. Quando pertinente a empresa devera anexar documentacdo comprobatéria da motivagao
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Anexo Il — Anexo de excipientes - (Anexo Il da RDC n° 48/2009)

1. Determina os critérios para 0 enquadramento de alteracbes de excipiente em

alteracdo menor, moderada e maior de excipientes.

2. Para formas farmacéuticas soélidas de liberacao imediata

a) Qualquer alteracdo de excipiente devera ser baseada na formulagéo inicialmente
registrada ou na ultima formulagédo que j& tenha seguranca e eficacia demonstradas
através de estudos clinicos ou bioequivaléncia, quando aplicavel,

b) A alteracdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracdes
deve ser calculado considerando alteracfes de excipientes expressos como
porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulacdo. As porcentagens da tabela |
estdo baseadas na premissa de que o produto foi formulado considerando o
principio ativo com 100% da sua potencia declarada na rotulagem. O peso total da

forma farmacéutica deve permanecer dentro da faixa originalmente especificada;

Tabela | - Formas farmacéuticas soélidas de liberacdo imediata

Alteracio Menor Alteracio Moderada
Limite (%) Limite (%o)

1. Diluente + 50 + 100
2. Desintegrante
2.1 Amido +30 + 6.0
2.2. Outros +10 +20
3. Aglutinante + 0.5 + 1.0
4. Lubnficante
4.1. Estearato de magnésio ou calcio + 025 + 0.5
4.2, Qutros + 1.0 +20
5. Deslizante
5.1. Talco +10 +20
3.2. Outros + 0.1 + 0.2
6.Filme de revestimento +£ 1.0 +£20

O efeito aditivo das alteracbes dos excipientes nao relacionados ao sistema
de liberagdo modificada do farmaco ndo pode ser superior a 5%, para alteragédo

menor, e 10 % para alteracdo moderada.

3. Para formas farmacéuticas sélidas de liberagcdo modificada
a) Qualquer alteracdo de excipiente devera ser baseada na formulagéo inicialmente
registrada ou na ultima formulacdo que ja tenha seguranca e eficacia demonstradas

através de estudos clinicos ou bioequivaléncia, quando aplicavel;
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b) A alteracdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracdes
deve ser calculado considerando alteracbes de excipientes expressos como
porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulacdo. As porcentagens da tabela |
estdo baseadas na premissa de que o produto foi formulado considerando o
principio ativo com 100% da sua potencia declarada na rotulagem. O peso total da
forma farmacéutica deve permanecer dentro da faixa originalmente especificada;

c) A alteracdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracbes nos
excipientes relacionados ao sistema de liberagdo modificada deve atender o
disposto na tabela 1l, considerando alteracdes de excipientes expressos como
porcentagem peso/peso (p/p) do total da soma dos excipientes que controlam a

liberacéo do farmaco;

Tabela | -Formas farmacéuticas soélidas de liberagcdo modificada -Excipientes ndo

relacionados ao sistema de liberacdo modificada do farmaco.

Alteracio Menor Alteracio Moderada
Limite (%) Limite (%)

1. Diluente +50 + 100
2. Desmntegrante
2.1. Amido =30 + 6.0
2.2, Qutros + 1.0 +20
3. Aglutinante + 0.5 +1.0
4. Lubnficante
4.1. Estearato de mapnésio ou calcio + 0,25 + 05
4.2 Qutros =10 +20
i. DE ]i71ﬂre
5.1. Talco =10 +20
3.2, Qutros + 0.1 +02
6. Filme de revestimento +£10 +2

O efeito aditivo das alteragcdes dos excipientes ndo relacionados ao sistema de
liberacdo modificada do farmaco ndo pode ser superior a 5%, para alteracdo menor,

e 10 % para alteracdo moderada.

Tabela Il - Formas farmacéuticas sélidas de liberacdo modificada - Excipientes

relacionados ao sistema de liberacdo modificada do farmaco.

Alteraciio Menor Alteracio Moderada
Limite (%) Limite (%)
I. Medicamentos de janela terapéutica estreita + 5.0 n/a*
II. Qutros + 50 + 10.0

O efeito aditivo das alteracdes dos excipientes relacionados ao sistema de liberagéo

modificada do farmaco nao pode ser superior a 5%, para alteragdo menor, e 10 %
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para alteracdo moderada.
* Para medicamentos de janela terapéutica estreita qualquer alteracdo acima de 5%
nos excipientes relacionados ao sistema de liberacdo modificada do farmaco

constituira alteragdo maior de excipientes.



50

Anexo lll — Histérico de Mudancas do Produto - (Anexo Il da RDC n°
48/2009)

ANEXO III

Historico de Mudangas do Produto

Cabecalho

Numero do processo
Nome Comercial

Principio Ativo

Formas Farmacéuticas

Concentracdes
Apresentacdes!
Periodo 2

Houve alteragio? () Sum () Nio

Pés-Registra’ Mimero do ex- |Apresentagbes envol-  |Tustificativa/desericlio/ Data da aprovagio |Anexo referente a
pediente e data  |vidas na mudanca razio da mudancat e efetivagio da mudanga®

fil‘ |1!'('!Tﬁ|.'ﬁjl'l,' 'I'I'.I'Ilfi:'!l'lqﬂq

1.Informar todas as apresentacdes registradas;

2.Periodo a que se refere o Historico de Mudancas do Produto no formato:
"mm/aaaa a mm/aaaa";

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

4.Nos casos em que houve protocolizacdo da mudanca informar, neste campo, 0
respectivo numero de expediente e data;

5.A empresa deverd preencher neste campo a justificativa da solicitacdo
contemplando a descricdo detalhada e a motivacdo, incluido o argumento técnico
para realizacdo da mudanca poés-registro;

6.Informar a data de aprovacao e efetivacdo da mudanca proposta. Para solicitacbes
pés-registro de realizacdo imediata informar somente a data da efetivacao;
7.Preencher o namero do anexo referente aos documentos com os dados gerados
em funcdo da mudanca de acordo com a norma vigente. O anexo deve conter 0s
seguintes documentos:

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

b. Nos casos em que for solicitado protocolo de estabilidade ou for apresentado na
solicitacdo pos-registro estudo de estabilidade acelerado o estudo de estabilidade de

longa duragéo devera ser anexado quando concluido



Anexo IV - Relatorio de producgéo - (Anexo IV da RDC n° 48/2009)

ANEXO IV
RELATORIO DE PRODUCAO

Cabecalho

Prncipio Ativo
[Noms Comercial
Forma Farmacéutica

[Concentragio

Formula mestra

Substincia Numero DCB, DCI Quantidade % p'p da forma farmacéu- Fungdo na Férmula
ou CAS tica

Informacdes do lote

Tamanho do lote palotobiolote

[ Tamanhe_maxime aprovado

Tamanho mimmo aprovado

(Tamanbo do lote produzdo

| Ordem d= produciio’ |
Processo produtivo

Endersco complste (ncluimdo cidade, pais ¢ CNPJ)

Lista de equipamentos (mchundo automacho, capacidade, dese-
|nho e prncipio de funcionamento)
|Descricso do processo farmacotéenics’
Metodologias de controle em processo{ mchundo referencia tn.
(bliogrifica - Validagio)

3 =
Etapa’ Substancy® ]Opeuq;&o Unistérsa |thnetxos da‘ ope- IEqmpamenlo Controle em processo®
acio >

Fimvgrmna de produgde aprovado
Etapa‘ Substancia’ Operagdo Unstina Parimetros da opera- | Equipamentos Controle em proces-
¢Eo umitiriat so’

\Eluxograma de produgde proposto
Etapa‘ Substancia’ Operacdo Unitana Parametros da opera- |Equipamentos Controle em proces-
cdo unitdria? 5o’

. Enviar copia da ordem de producéo referente ao lote a ser avaliado;

. Descrever o processo na forma de topicos numerando cada uma das etapas
. De acordo com a numeracdo da descricdo do processo farmacotécnico

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

. Informacdes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc.

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

. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas
. De acordo com a numeracédo da descricdo do processo farmacotécnico

. Indicar a ordem de adic&o das substancias na etapa em que esta ocorrer



10. Informacdes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc.

11. Informar quais os testes que serao realizados e em qual etapa ocorreréao
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Anexo V — Quadros comparativos - (Anexo V da RDC n° 48/2009)

ANEXO V
QUADROS COMPARATIVOS

53

Quadro A - Cabecalho

Principio Ativo

Nome Comercial

Forma Farmacéutica

Concentracio

Quadro B - Comparativo de formula

Formula anterior

Formula proposta

Substincia Numero DCB, |Funcdo Concentragéo % na
DCI ou CAS em mg formula

Concentracio  |% na

em mg formula

Daiferengas
entre as %

Ativo

Excipiente 01

Excipiente 02

Excipiente 03

Excipiente 04

Peso médio =

Peso médio =

¥ das altera-
coes
em % =

Cuadro C - Comparativo de tamanho do lote

Lote Aprovado

Lote Proposto

Tamanho do lote piloto/biolote

Tamanho maximo

Tamanho minimo

Tamanho do lote produzido

Quadro D - Comparative de processo de producio

Processo Aprovado

Processo Proposto

Lista de equipamentos (inclmndo automa-
¢do, capacidade, desenho e principio de
funcionamento)

Descriciio do processo farmacotécnico!

Metodologias de controle em processo com
especificacio
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Anexo VI — Relatdrio de estabilidade - (Anexo VI da RDC n° 48/2009)

ANEXO VI

RELATORIO DE ESTABILIDADE
1. Informac¢des que devem constar no relatério de estabilidade

Tipo de Estudo/Condi- Produto:

coes:

Data de inicio do estudo: Apresentaciio:

N total de amostras: Especificagdo da embalagem pri-
maria:

Fabricante do farmaco: Local de Fabricagio/Data de Fa-
bricacfo:

Lote do farmaco: Numero do Lote/tamanho do lote:

2. Cronograma

SOLIDOS Especifica- | Referén- | Inicio |3 meses | 6 meses | 9 meses |12 meses |18 meses |24 meses
ciio cia do
método

1) Aspecto 12e3 1 3 2e3
2) Teor 12e3 le?2 le2 2 2e3 2 2e3
3) Quantificacio produtos de de- 12e3 le2 le2 2 2e3 2 2e3
gradacio
4) Dissolucio 12e3 le?2 le2 2 2e3 2 2e3
3) Limites microbianos 12e3 1 3 2e3
6) Dureza 12e3 1 3 2e3
LIQUIDOS E SEMI-SOLIDOS | Especifica- | Referén- | Inicio |3 meses | 6 meses | 9 meses |12 meses [18 meses |24 meses

ciio cia do

método

1) Aspecto 12e3 1 3 2e3
2) Teor 12e3 le?2 le2 2 2e3 2 2e3
3) Quantificacio produtos de de- 12e3 le2 le2 2 2e3 2 2e3
gradacio
4) pH 12e3 le?2 le? 2 2e3 2 2e3
3) Sedimentacio pos agitacio em 12e3 1 3 2e3
suspensdes
6) Clandade em solucdes 12e3 1 3 2e3
7) Separagio de fase em emulsdes 12e3 1 3 2e3
e cremes
8) Perda de peso em produto de 12e3 1 3 2e3
base aquosa
9) Limites microbianos 12e3 1 3 2e3

1 - Acelerado

2 - Longa

3 - Acompanhamento

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

b. Estudo adicionais tais como, fotoestabilidade, validade do produto apés
reconstituicao/diluicao

e estabilidade apods abertura da embalagem, devem ser incluidos no relatorio de
estabilidade de acordo com o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE;

c. Quando algum dos ensaios supracitados ndo se aplicar ao produto, a empresa

devera enviar justificativa técnica sobre a auséncia do mesmo.



Anexo VIl — Materiais de acondicionamento - (Anexo VII da RDC n°

48/2009)

ANEXO VII

MATERIAIS DE ACONDICIONAMENTO
Critérios aplicados para a substituicdo do relatorio de estudo de estabilidade por protocolo de
estudo de estabilidade para as alteracdes de um novo acondicionamento
- Alteracdo de material de acondicionamento para frascos de produtos sélidos, semi-solidos e

liquidos ndo estéreis.
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Condicio Registrada

Condicio Proposta

Poliestireno

PVC

Polietileno

Polipropileno

Vidro

PVC

Polietileno

Polipropileno

Vidro

Polietileno

Polietileno de maior densidade

Polipropileno de densidade superior a (.89

Vidro

Qualquer mudanca entre vidro, metal, polipropileno de densidade superior a

0,89 e polietileno de densidade superior a 0,95.

Condicdes especificas:

A utilizacdo deste anexo para produtos semi-solidos e liquidos sé sera aceita

caso sejam de baseaquosa e ndo contenham solventes organicos; O material de

acondicionamento proposto deve possuirpropriedade de barreira a luz equivalente

ao gque esta sendo comparado ou deve ser apresentado estudo de fotoestabilidade

ou justificativa técnica com evidéncia cientifica de que os ativos ndo sofrem

degradacaona presenca de luz ou de que a nova embalagem primaria ndo permite a

passagem de luz.

Alteracdo de material de acondicionamento para blisters de produtos sélidos,

semi-solidos ndo estéreis.

Condiciio Registrada Condicio Propaosta

PVC PVC/PVDC
PVC/PCTEE
PVC/PVDC/PE

PVC/PVDC PVC/PCTEE
PVC/PVDC/PE

PP PVC/EVDC
PVC/PVDC/PE

PVC PP

Qualquer plastico Blister ATL/AL
Strip AT/AT
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O material de acondicionamento proposto deve possuir propriedade de
barreira a luz equivalente ao que esta sendo comparado ou deve ser apresentado
estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica com evidéncia cientifica de que os
ativos nédo sofrem degradacdo na presenca de luz ou de que a nova embalagem

primaria ndo permite a passagem de luz.
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Anexo VIl - FORMULARIO DE PETICAO 1 - FP1 - (Formularios
ANVISA/2014)

MIWISTERID DA SATIDE

AGENCIA HACIONALDE VIELAMCTA SANITARTA
ZISTEMA DE INFORMAGOES [E VESILAKCIA
SANITARLA

FORMULARIO DE PETICAQ -1
BRODUTO

E | IDENTIPI AL Ay T D i LIIE W L e L OB T AL

| gt aa: fenlal ieteiak-e e Cena |

Y I O

DAl L INT R aa Al s

RAFAC 30CIAL

a3

HUMERD DE CADASTRD

B NN

U Dales Lo FROLUTO

CATEZCEIA CESIGHACAO DA CATEGIRIA VENCIMENTOREGETRD (MESAND,)
35 B
- NN i} [Tl
o
ettt ettt
E] DADCS FELACTONALDS ATORMULA
oE DOMPONENTES DA FORMILUL o3 TIBC 10 .:.::-.;.:7_'-..—_['3_:‘.;_5‘.: 11 FERCENTITAL

HUANT_WVOLUME




Continuac&o do Anexo VIl - FORMULARIO DE PETI(;AO 1-FP1-
(Formularios ANVISA/2014)
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I DALOS BELACTONAD S A FORMU LA (DRI AL AL

o8 COMPONENTES DA FORMITLA

o TIRC

11 CONCENTRAGAD
QUANT. WVOLUME

11 FERCENTUAL




Anexo IX - FORMULARIO DE PETICAO 2 — FP2 - (Formulérios
ANVISA/2014)

Formulario de Petigdo 2 - FF2

AMSTERD 08 S0

ASEMOIA MADICMAL DS WIGILANDS ST A
TISTRMA O INFOAMACOETS O WIGILAMNCA SaMTARA,
NI ASICY 08 P DAY - 2

SN D RN

El DEMTIFICACLS DD DOOUNENTS (ST D0 SReLo]

I:l MIPATAT DT PACCRESS CEIGEM

FROT. HATILS AMC]

(=]
(2]

ATSUNTID 08 FRTICAD (DOONG0S & DasTRCAD]

o4

JADCSE O30 FATRCANTRE (DOOCCE B ORRCRGRT

SAGSICANTR MIRAD D CADASTRAD 04 RAMPERSA
L4 15

aradTs O FAGRICACRT: U= DR FREECACAT
Le T
H OAOCS 08 APRESENTACLD

NIRRT DE FRGIETRD i DRSTINACAD 00 FROOUTS:

4 MNETITIOSMAL I} INOUS FRCETS
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Continuacdo do Anexo IX — FORMULARIO DE PETICAO 2 - FP2 -
(Formularios ANVISA/2014)

T CoMERCIAL ] FEETAURANTRS
a0 } )
= R A - TR
voMe DG PRooue: L0 0 0 1§ 8 %8 & @1 §o§ %% o§o§o®o®o°Lo§O®OENOROEEOBEOREE
W
COMPLEMENTS: D0 NOME 154 MASCA,
"y
ML DA AFRES. MA FORILA,
a3
AFFESRENTACAD DS FRCOUTS
14
FTERAL FICs, CUDADCE O CoMEa sl
e P
1 BT UMOLUSITY SO IMSIEA A OIS | A LS D0 ORGED O V.S
|:| AT AT maTA DA NSRS

|:| MEATIRS AT AT

MCMRIORNTIFICACAT D0 TROMICT Tl PRSI A INSPRCAC

I TS O Aas_Cr RS 0RO

Azswmimes clvll & cimimaimenie, Infeim msporsadidads pela vemcldade des Indcrmagdes moul prestades
Imchsive pele Cescicls dos Comporentes de Flemole = deas Agesserfscfes sm Smego), e sssim pels
oslldedes do Fodoio dnchondo-ses, mos cssos cabbosls, s ssheflidedes = oo splmogenicidede) coojo
Cni s PTG o Pegist, o as modifoacdes deshe, o erhamos sollcitado atmnds. deshe Fetolo
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Continuacdo do Anexo IX — FORMULARIO DE PETICAO 2 —FP2 -
(Formularios ANVISA/2014)

A e T AMT = LeGAL (ASEMNAT DA & [DRNT

ENCACED

-y

Al

00 SRRl (ASSMATIES, & IOENT

= [ T Py |

K

UISD 00 SEGED Of WIGILAMNCA SAMNTARA
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