ANEXO |

1. MUDANCAS RELACIONADAS AO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO | . L

Considera-se fabricante do IFA ou loca de fabricagdo do IFA, a empresa responsavel por uma ou mais etapas de fabricagéo do IFA. ) ] o

Flc%é_amiltado a0(s) fabn cante(s) de IFA enviar diretamente a ANVISA, no prazo de 30 (trinta) dias apds o protocolo, a documentacdo relacionada ao IFA, devidamente identificada com o nimero do processo e
expediente a que se relaciona.

ModificagGes ] _|CondicGes ] ] ] Documentos Tipo de peticionamento o
a rpuo(ljan?%Ade razéo social do local de fabri-|[Ndo deve haver nenhuma mudanga na unidade fabril além da raz&o socia 1 Imd)lgnenta@éo imediata. Requer protocolo indi-
cacao do vidual.
b. substituicdo ou inclusdo de |Jocal de fabri-|Devem se manter indterados rota de sintese, processo de producdo, tamanho de |2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 Implementacdo imediata. Requer protocolo indi-
cacao do IFA do mesmo grupo farmogquimico vidual.

I'c%tg, material de partida, intermediarios, reagentes, solventes e especificacOes do

Icl.:EJbstitui(;éo ou inclusdo de novo fabricante do |Permite-se concomitantemente alteracdo de processo de produgdo do IFA. Incluem-se |2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 11, 12, R_?%Jter pro]gocolg individual. Deve aguardar ma-
) nife ol

0s casos de substituicao ou 13, 14,15, 17 avordvel da Anvisa para implemen-
inclusdo de local de fabricagdo do IFA do mesmo grupo farmoquimico, quando néo

se enquadrar no assunto especifico do item "b".

d. mudanca menor de produgdo do IFA N&o deve haver dteracdo significativa no perfil qualitativo e guantitativo de im-|4, 5, 6, 7, 10, 14, 16

Implementacdo imediata. N&o requer protocolo

purezas (nenhuma nova impureza acima de 0,10%, nenhuma mudanca no limite total individual. HMP.

de impurezas aprovado e

solventes residuais dentro dos limites adotados em compéndios oficiais), bem como
lteracdo das propriedades fisico-quimicas. Deve se manter inalterada a rota de
sintese, isto €, os intermediérios

Fermanecem 0s mesmos e ndo_ha novos reagentes, catalisadores ou solventes uti-
lizados no processo. As especificagOes da substancia ativa ou

intermediarios devem se manter inalteradas.

e. mudanga maior de producéo do IFA Refere-se & mudancas gue ndo se enquadrem nas condi¢Ges de mudanca menor de(4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 14, [Requer protocolg individual. Deve aguardar ma-
producdo do IFA (item "d"). 15,16, 17 {nfgsta(;ao favoravel da Anvisa para implemen-
acao.

Documentacéo

1 Declaracéo da empresa fabricante informando que somente a razéo socia foi alterada

2 Lista contendo os nomes e enderecos das empresas envolvidas nas diferentes etapas de fabricacdo, incluindo reducdo do tamanho de particula, controle de qualidade e estabilidade do |FA.

3 Copia do Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC) emitido pela ANVISA para o insumo farmacéutico ativo, objeto de registro, ou cépia do protocolo de solicitacgo de inspegdo para
fins de emissdo do CBPFC, desde que satisfatoria na ultima inspecéo. No caso de IFAs ndo constantes
da lista de prioridades de registro e com fabricacdo internacional, este documento podera ser substituido por Copia do documento de comprovagdo de cumprimento das Boas Préticas de Fabricagdo emitido
pela autoridade sanitaria do pais de origem.

4 Declaracéo de gque a validacao de processo do IFA foi realizada

5 Laudos andliticos de controle de gualidade fisico-quimico, e microbiolégico emitidos pelo fabricante do IFA referentes a 1 (um) lote fabricado na condigdo aprovada e 1 (um) lote fabricado na condicéo
proposta, incluindo dados do perfil de impurezas, distribuicdo e limites de tamanho de particulas e formas polimorficas.

6 Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico do IFA emitidos pelo fabricante do medicamento referentes a 1 (um) lote fabricado na condicéo aprovada e 1 (um) lote fabricado
na condi¢ao proposta, incluindo dados do perfil de impurezas, distribuicdo e limites de tamanho de particulas e formas polimorficas.

7 | audos analiticos de controle de gualidade fisico-quimico e microbioldgico do medicamento referentes a 1 (um) lote produzido com o IFA fabricado na condicdo aprovada e 1 (um) lote produzido com o

FA fabricado na condicao proposta.

8 Relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade -do IFA, realizada pelo fabricante do medicamento.

9 Relatorio de validacdo dos métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do medicamento.

10 Protocolo de estudo de estabilidade referente a0 primeiro lote industrial ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote industrial do medicamento.

11 Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Para substituicdo ou inclusdo de novo fabricante do IFA (item "c"), quando ndo houver ateracdo da rota de sintese, processo de
produ_%ao, tamanho de lote, material de partida, Intermediarios, reagentes, solventes, o ) ) ] ] ] ]
especificagdes do |FA, perfil qudlitativo e quantitativo de impurezas, distribuicdo de tamanho de particulas e forma cristalina (polimorfismo), incluindo solvatos e hidratos, esta prova pode ser substituida por
protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial.

12 Relatdrio técnico contendo as seguintes informagdes sobre o IFA: @) nomenclatura; Denominacdo Comum Brasileira (DCB); b) estrutura; formula estrutural, incluindo_estereoguimica relativa e absoluta,
ormula molecular, e massa molecular relativa;. ¢) propriedades fisico-quimicas. forma fisica do sa, relagdo estequeométrica entre a forma quimica de apresentacdo do IFA e seu componente far-
macodinamicamente ativo, ponto de fusdo, solubilidade, tamanho de J)al’tl cula e pKa; d) nome do(s)
fabricante(s) do(s) IFA(S) e r_aspecti\Lo(a_ endereco(s); €) documento do 6rgdo oficial sanit&rio do pais de origem informando as atividades autarizadas para o fabricante ou declaracdo do fabricante do IFA
informando’que ¢ pais de origem ndo dispOe de tal” documento; f) descricao do processo de sintese: fluxograma do processo de sintese, incluindo férmula molecular, estruturas quimicas dos materiais de
partida, intermedidrios e respéctivas nomenclaturas, solventes, catalisadores, reagentes e o IFA,
contemplando a estereoquimica; g) elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas e impurezas; confirmacdo da estrutura com base na rota de sintese e em andlise espectral, contemplando o espectro de
infravermelho da molécula e outras analises necessarias a correta identificacdo e quantificacdo da(s) molécula(s), e informacao sobre potencial isomerismo estrutural e geometrico, rotacao optica especifica,
indice de refracdo, quiralidade, potencial de formar polimorfos, discriminando
as suas caracteristicas e de outros polimorfos relacionados ao |FA e suas caracteristicas e informagdes sobre impurezas; h) descricdo dos testes, limites de especificacdo e métodos de controle de qualidade
do IFA, acompanhado de relatorio’ de validagdo dos métodos analiticos; i) relatorio de estudo de estabilidade do IFA contendo um resumo sobre os tipos de estudos conduzidos e os resultados, conforme
legislacéo especifica vigente, incluindo os resultados de estudos de degradacao
forcada e condicOes de stress e respectivos procedimentos analiticos, bem como as conclusdes sobre o prazo de validade ou data de reteste e j) descricdo do material de embalagem priméaria
Para substitui¢do ou inclusdo de novo fabricante do IFA (item "c"), mudan?a maior de producao do IFA (item "€"), nos casos de IFA regularmente registrado na Anvisa, informar o nimero do processo de
registro e o numero de registro do insumo, em substitui¢ao aos itens "b","f*, "g" , "i" e "|" deste documento.

13 Avaliacdo do perfil comparativo de impurezas (entre a condigdo aprovada e proposta), incluindo a verificacdo da necessidade de realizacdo de estudo de qualificaco de impurezas.

14 Perfil de dissolugdo comparativo entre a condi¢do atualmente ag;?vada e a proposta. Para formas farmacéuticas em que o perfil de dissolucdo ndo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro
comparativo entre a condicao atual mente aprovada e a proposta. Para as mudancas “c" e "€", o perfil de dissolu¢ado comparativo e demais testes de desempenho in vitro devem ser realizados entre a condi¢ao
proposta e 0 medicamento referéncia

15 Relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativalbioequivaléncia do medicamento. Quando ndo ocorrer ateragdes em propriedades fisico-quimicas do IFA com potencial impacto em bio-
disponibilidade, esta prova pode ser dispensada.

16 Relatério técnico contendo descricdo da rota de sintese e fluxograma de fabricaco do IFA, destacando-se a alteracdo proposta e respectivos controles das etapas criticas do processo de fabricacdo.

17 Relatério de estudo de fotoestabilidade.

%TN/L(J)DIQII\\I/I /i\DSICI'?A\ENLlé%_%NADAS AOS TESTES, LIMITES DE ESPECIFICACOES E METODOS ANALITICOS DO CONTROLE DE QUALIDADE E ESTABILIDADE DO INSUMO FARMACEUTICO

M odificacGes CondigGes ] ] ] Documentos Tipo de peticionamento ]
a. inclusdo de um novo teste Refere-se a mudangas redlizadas pelo fabricante do medicamento. 1,234 Ijmp&erglenlt_'a't\;/lég imediata. N&o requer protocolo in-
ividual. )
b. exclusfo de um teste ou método obsoleto Refere-se a mudangas redizadas pelo fabricante do medicamento. 5,6 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
estacdo favoravel da Anvisa para implementacgo.
C. estreitamento dos limites de especificagao Refere-se a mudangas realizadas pelo fabricante do medicamento. O estrei- |7, 8 mplementacdo imediata. N30 requer protocolo in-
tamento deve ocorréer dentro da dividual. HMP.
}‘,alt_xa dos limites atualmente aprovados, mantendo-se 0 mesmo método ana-
itico.
d. ampliacéo dos limites de especificacdo Refere-se a mudangas realizadas pelo fabricante do medicamento. 7,89 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
estacdo favoravel da Anvisa para implementacgo.
e. mudanga menor de método andlitico,. Refere-se a mudangas realizadas pelo fabricante do medicamenta. R 4, 8, 10, 11, 12 mplementacdo imediata. N30 requer protocolo in-
Nao se aplica a método biologico ou microbiologico e nem as ateragdes nas dividua. HMP.

condicOes de dissolucdo

Eﬂparaio, meio, velocidade). . s . .
necess&rio que ao menos uma das sgum_tes condicoes sgja QUTTJJI’I da:

1- A mudanca deve ser decorrente de afualizagao da monografia do produto

no compéndio oficial que j& era utilizado; )

2- A mudanca deve estar dentro da faixa prevista em capitulo geral do com-

péndio ao qual o método pertence;

3- Mudanca de técnica ndo cromatogréfica para técnica, cromatogréfica.

4- Mudanca nos parametros de método cromatografico isocratico,

Pue nag |e|ncl ua composicdo quimica da coluna ou composicdo qualitativa da

ase movel.

f. mudanca maior de método analitico Refere-se a mudanca de método analitico, que ndo atenda as condicdes des- |4, 8, 10, 11, 12, 13 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
] ] critas para mudanca menor realizada pelo fabricante do medicamento. estacao favoravel da Anvisa para implementacéo.
g. inclusdo de método analitico complementar Refere-se a inclusdes realizadas pelo fabricante do medicamento. Refere-se aos|4, 8, 10 mplementacdo imediata. N3o requer protocolo in-
casos em que um novo metodo sera adicionado para o dividua. HMP

mesmo teste, mantendo-se também o método anterior tanto no controle de
qualidade guanto na estabilidade.

h. mudancas realizadas pelo fabricante do IFA Refere-se a qualquer inclusdo, alteracdo, substituicdo ou exclusdo de testes, |14, 15, 16, 17, 18 Implementacdo imediata. N&o requer protocolo in-
%\eclflcagoes e métodos analiticos %ata exclusivamente pelo fabricante do dividual. HMP

Documentagéo - . ] ]

1 Justificativa do teste, limites de especificacdo e método analitico proposto.

2

Copia do método analitico proposto com respectivas referéncias bibliogréficas e/ou copia de compéndio.




proposto.

Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6gico do IFA ou do medicamento referentes a 1 (um) lote analisado com o teste aprovado e 1 (um) lote analisado com o teste

Relatério de validacdo do método analitico proposto.

Descricdo dos test

es e limites de especificacdo aprovados e propostos e justificativa da exclusao.

Dados de avaliagdo de risco demonstrando que o teste ou método

ndo é significante.

Descricdo dos testes e limites de especificacdo aprovados e propost

0s e justificativa dos limites de especificacdo propostos

Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbi
analisado com os métodos/limites de especificacdo propostos.

oldgico do IFA ou do medicamento referentes a 1 (um) lote analisado com os métodos/limites de especificacdo aprovados e 1 (um) lote

Dados de avaliacéo de risco demonstrando que a ampliacdo do limite ndo impacta na qualidade e seguranca do medicamento.

2O oNouh W

Cépia do método analitico aprovado e do

proposto com respectivas referéncias bibliograficas e/ou cdpia de compéndio.

Justificativa e avaliagao das diferencas ent

€ 0 método aprovado e 0 método proposto.

Dados que demonstrem que o método anal

itico proposto é pelo menos equivalente a0 método aprovado.

Nos casos de mudanca nas condicbes de d

issolucdo, relatério do desenvolvimento do método de dissolucéo.

Justificativa do fabricante do IFA para as especificactes, quando ndo compen

ial.

Copia de nova especificacdo e/ou novo método analitico emitida pelo fabrican

e do IFA.

Laudo analitico emitido pelo fabricante do IFA referente a 1 (um) lote analisado com a nova especificacdo, 0 novo método ou 0 novo teste.
Relatério de validagdo do método analitico emitido pelo fabricante do [FA.

[N N NS

=l

Justificativa do fabricante do medicamento para ndo realizacdo da mudanca no seu controle de qualidade, quando aplicavel.

3. MUDANCAS RELACIONADAS AOS TESTES, LIMITES DE ESPECIFICACOES E METODOS DO CONTROLE DE QUALIDADE DO EXCIPIENTE

ModificagGes

Condicdes

Documentos

Tipo de peticionamento

?_ mudancas no controle de qualidade do excipien-
e

Refere-se a qualquer inclusdo, alteracdo, substituicdo ou exclusdo de testes,
especificagOes e métodos
analiticos para o excipiente reaizadas pelo fabricante do medicamento.

1,23 4

Implementacdo imediata. N&o requer protocolo in-
dividual P e p

Documentacédo
Descricdg do teste, Ijmites de especificacdo ou método analitico proposto; comparagdo e avaliacdo das diferengas entre o proposto e o aprovado e justificativa da mudanca com respectivas referéncias
bibliograficas e/ou copia de compéndio e validagao. ] - . ] ] -

2 L audos analiticos de controle de qualidade do excipiente referentes a 1 (um) lote analisado com os testes, limites de especificagao e métodos analiticos aprovados e 1 (um) lote analisado com os testes, limites
de especificagdo e métodos analiticos propostos.

3 Para exclusdo de teste, dados de avaliag@o de risco demonstrando que o teste ndo € significante. ] ]

4 Para incluso ou substituicdo de método analitico, dados que demonstrem que o método analitico proposto é pelo menos equivalente a0 método aprovado, quando ndo compendial.

4. MUDANCAS DE DESCRICAO E COMPOSICAO DO MEDICAMENTO

forma farmacéutica incluindo

marcas em alto e baixo relevo, exceto sulcos e im-
pressdes com tinta

mé(éil?t, das demais especificagOes e das caracteristicas de desempenho do
produto.

E permitida, concomitantemente, a alteracio, menor do processo de produco

ModificacGes CondicGes Documentos Tipo de peticionamento
a ateracap de formato e dimensdes de comprimi-|Ndo deve haver ateracdo quadlitativa e quantitativa da composicdo, do peso|l, 2, 3, 4, 5 Implementacdo imediata. N&0 requer protocolo in-
dos, capsulas, supositérios e ovulos metg&, das demals especificagOes e das caracteristicas de desempenho do dividua. HMP.
roduto.
permitida, concomitantemente, a ateragdo menor do processo de producdo
e/ou alter menor de equipamento, em virtude da alteragao proposta.
b. alteracdo, exclusdo ou inclusdo de marcacdes na|N&o deve haver ateracdo qualitativa e quantitativa da composicéo, do peso(l, 2, 3, 4, 5 Implementacdo imediata. N&0 requer protocolo in-

dividual. HMP.

N&o deve haver alteracdo das demais eSpecificacOes e das caracteristicas de
desempenho. Deve ) ] )

estar de acordo com a posologia do medicamento. Para medicamentos ge-
nericos e similares, deve ser condizente com seu medicamento de referéncia.
N&o se aplica aos o ) N
medicamentos de concentragdo do ativo inferior a 2% por unidade posol dgica.
N&o se aplica aos -

comprimidos de liberagdo modificada.

E permitida, concomitantemente, a alteracdo menor do processo de

prqsdugéo e/ou ateragdo menor de equipamento, em virtude da alteragdo pro-
posta.

e/ou alteracdo menor de equipamento, em virtude da alteracao proposta.
c. ateracdo ou inclusio de impressdo com tinta  [N&o deve haver ateracdo do peso médio, das demais especificacles e das|1, 2, 3, 5, 8, 10, 12 Implementacdo imediata. N&o requer protocolo in-
caracteristicas de desempenho do produto. dividual. HMP.
d. mudanca menor de sulco Refere-se a inclusdo, exclusio ou alteracdo de sulco. 1,23 4,5, 13 !jmp!juglallt_'c&mgp imediata. N&0 requer protocolo in-
ividual. )

€. mudanga maior de sulco

Refgrese,% inclusdo, exclusdo ou alteracdo de sulco que ndo se enquadra na
mudanca " a-. .

E permgl?lda, concomitantemente, a .
ateracdo menor do processo de produgéo e/ou ateragdo menor de equi-
pamento, em virtude da alteracao proposta.

1,234,513 14

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
festacdo favorével da Anvisa para implementacao.

f. mudanca menor de excipientes para formas far-
macéuticas em solucéo

g. mudanca maior de excipientes para forma far-
macéutica’em solucao

Refere-se as alterages quantitativas de excipientes que se enquadrarem nos
limites descritos no Anexo de excipientes - Anexo Il para as formas far-
maceuticas em solugéo, sem o

ateracdo nas especificagdes do produto acabado e dos excipientes. N&o se
?pllqa a medicamentos estéreis. Nao se aplica a mudancas de excipientes com
uncao

conservante e aqueles gue influenciam nas caracteristicas de desempenho da
formulagao, como agueles que afetem a absorgao e solubilidade do ativo.
Refere-se as ateracdes de excipientes para as formas farmacéuticas em so-
lucdo ndo contempladas no item "f".

2,35 15,16, 17

hmglementaf;éo imediata. Requer protocolo indivi-
ual.

2,3, 6, 7, 9 10, 11, 14, 15
16, 17,'18, 19

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
estaco favoravel da Anvisa para implementacao.

h. mudanca menor de excipientes para formas far-
maceuticas semissolidas

Refere-se as alteragBes quantitativas de excipientes que se enquadrarem nos
limites descritos no_ Anexo de excipientes - Anexo Il para as formas far-
maceuticas semissolidas sem o

alteracdo nas especificagbes do produto acabado e dos excipientes. N&o se
aplica a medicamentos estéreis. N&o se aplica a ateracdo de ‘excipientes que
influenciam nas

caracteristicas de desempenho da formulago, como aqueles que afetem a
absorggo, liberacéo e solubilidade do ativo.”N&o se aplica a o
alteracdes de excipientes com fungdo conservante e que afetem a distribuicdo
do tamanho de particula.

2,3,4,5,15, 16, 17

dmglementa(;éo imediata. Requer protocolo indivi-
ual.

i. mudanca maior de excipientes para formas far-
macéuticas semissolidas

Refere-se as ateracOes de excipientes para as formas farmacéuticas semis-

solidas ndo contempladas na alteragao menor (item "h")

2,3,4,6, 7,9 10, 11, 14, 15
16, 17, 18, 19

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
estacdo favoravel da Anvisa para implementacao.

j. mudanca menor de excipiente para formas far-
macéuticas solidas

Refere-se as alteragBes quantitativas de excipientes que se enquadrarem nos
limites descritos no Anexo de excipientes - Anexo |1l para as formas far-
maceéuticas solidas sem alter nas especificacoes do produto acabado e dos
excipientes. Néo se aplica a alteragao de excipientes que

influenciem nas caracteristicas de desempenho da formulagdo, como aqueles
que afetem absorcao e solubilidade do ativo.

2,3,4,5,15, 16, 17

dmglementa(;éo imediata. Requer protocolo indivi-
ual.

k. mudanca maior de excipiente para formas far-
macéuticas solidas

Refere-se as alteracBes de excipientes para as formas farmacéuticas solidas
nao contempladas na alteracdo menor (item "|")

6, 7,09, 10, 11, 14, 15
18,19

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
estacéo favoravel da Anvisa para implementacao.

. mudanca de excipientes para as demais formas
armacéuticas

Refere-se as alteracdes de excipientes para as formas farmacéuticas ndo con-
templadas nos demais assuntos.

2,34
16, 17,

2,3,4,6,7,9, 10, 11, 14, 15
16, 17, 1B, 19

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
estacéo favoravel da Anvisa para implementacao.

m. mudanca de excipientes responsavels pela cor e
sabor

Refere-se & exclusdp ou ateragdo quantitativa €/ou qualitativa de excipientes
responsavels exclusivamente por dar cor €/ou sabor a uma formulagéo ja
registrada, sem alter§§o nas especificagfes do produto acabado e dos ex-

ci Ilentes aém das referentes & mudanca descrita. Essa mudanga ndo pode
influenciar nas

8ar%ct:'_[er|'sticas de desempenho da formulag&o, como a absorcéo e solubilidade
o ativo.

2,3 6 7,9 10, 11, 15, 16
18, 19

dmglementaf;éo imediata. Requer protocolo indivi-
ual.

n. inclusdo de nova apresentacdo por ateracdo de
sabor

Refere-se a inclusdo_de uma nova resent%a) por meio da adicdo de ex-
cipientes responsaveis exclusivamente por dar cor e/ou sabor a uma for-
mulagdo ja registrada

sem alterac@io nas especificagdes do produto acabado e dos excipientes além
das referentes a mudanca descrita. Essa mudanca n&o pode

influenciar nas caracteristicas de desempenho da formulagdo, como a absorcéo
e solubilidade do ativo.

3,6, 7, 9 10, 11, 15, 16,

819

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
Eeﬂagao favoravel da Anvisa para implementacéo.
aso

nao exista interesse em manter a apresentacdo an-
terior, devera ser peticionado o cancelamento da




\ \ |apresentacio.

Documentacéo

1 Descricao das especificages relacionadas & mudanca aprovada e proposta.

2 Discussdo sobre as diferencas entre o processo de producdo aprovado e o proposto, destacando o potencial impacto no desempenho do produto.

3 L audos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6gico do medicamento referentes a 1 (um) lote fabricado com a condig&o aprovada e 1 (um) lote fabricado com a condigé@o proposta.
|INo caso de solugdes, deve conter testes como viscosidade, pH e osmolaridade (itens "f" e "g").

4 Perfil de dissolucéo comparativo entre a condi¢do atualmente aprovada e a proposta, No caso do item "d" e "e", perfil de dissolugdo comparativo entre a condi¢do atualmente aprovada com o comprimido
inteiro e a nova condigado com o comprimido inteiro e partido. Para formas farmacéuticas em que o
perfil de dissolu¢do ndo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro comparativo entre a condi¢do atualmente aprqovada e a proposta. Para as mudancgas "€", "i", "k", "I", o perfil de dissolucéo
comparativo e démais testes de desempenho in vitro devem ser realizados entre a condi¢ao proposta e 0 medicamento referéncia

5 |Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote industrial do medicamento.

6 Relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duraggo de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 1(um)
lote apresentado nesta peticao e os 2(dois) primeiros lotes industriais produzidos apos a aprovagdo e implementacdo da mudanca. No caso de mudanca nos excipientes responsavels pela cor e sabor e
inclusdo de nova apresentacdo por altera%éo_ de sabor (itens m e n), deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duracéo de 2(dois) lotes do medicamento, sendo 1(um) lote
apresentado nesta peticdo e o primeiro lote industrial produzido ap0s a aprovagao e
implementacdo da mudanca. Caso a mudanga resulte em exclusdo ou diminuigdo de excipientes responsaveis pela cor e sabor, pode-se apresentar protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro
lote industrial ao inves do relatorio.

7 Relatério de estudo de fotoestabilidade.

8 Descrico dos componentes da tinta e comprovacdo de seu uso farmacéutico.

9 Discussdo sobre a escolha do excipiente e dados de compatibilidade entre os componentes do medicamento, 0s novos excipientes e a embalagem.

10 Especificacdes dos excipientes cujas informagdes ainda ndo constem no registro, acompanhadas de testes, limites de especificag@o, descricdo dos métodos analiticos, laudo analitico de controle de qualidade
e respectivas referéncias bibliograficas e/ou copia de compéndio.

11 Nos casos de excipientes usados pela primeira vez em um medicamento ou em uma nova via de administragéo apresentar documentos com os detalhes de fabricacao, caracterizagdo e controles com referéncia
bibliografica para suportar os dados de seguranca.

12 Avaliacdo da interferéncia da tinta no método de analise do produto acabado.

13 Dados que demonstrem a equivaléncia entre especificagdes e as caracteristicas de desempenho do medicamento aprovado e do medicamento proposto, tanto do comprimido inteiro quanto partido. Nos casos
de exclusao de sulco, esta prova pode ser dispensada.

14 Relatérig técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. No caso de mudanca maior de sulco (item "€"), pode ser apresentada justificativa de auséncia. No caso de mudanga maior para
solidos (item "k"), caso a alteracao seja enquadrada como moderada nos termos do anexo |11, esta prova pode ser dispensada.

15 Ordem de producéo e quadro comparativo "A" do anexo IV.

16 Protocolo de validac8o do processo. Para medicamentos estéreis, também deverd ser apresentado relatério sumério da validacdo do processo de esterilizag&o.

17 Resultados e discuss8o do teste de eficicia do sistema conservante e avaliagio do sistema antioxidante, quando estes forem utilizados na formulagéo.

18 Informacfes adicionais para os excipientes de origem animal de acordo com a legislacdo especifica vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel.

19

Relatério de validagcdo dos métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do medicamento. Para o item "m", caso a mudanca resulte em exclusdo ou diminuigdo de excipientes responsaveis pela
cor e sabor, esta prova pode ser dispensada.

5. MUDANCAS RELACIONADAS AO LOCAL DE UMA OU MAIS ETAPAS DO PROCESSO PRODUTIVO DO MEDICAMENTO

ModificacGes

Condigdes Documentos Tipo de peticionamento

1 indivi-

a dteracdo de razéo socia do local de fabricacdo

N&o deve haver nenhuma mudanca na unidade fabril além da razéo socia

’Idmgl)lementa(;éo imediata. Requer protocolo
ual.

b. inclusfio ou substituicdo de local de embalagem
secundaria

2

Idmglementagéo imediata. Requer protocolo indivi-
ual.

c. inclusdo ou substituicdo de local de embalagem

Refere-se & mudangas relacionadas a inclusdo ou substituico do loca da

3,47

!jmglementaf;éo imediata. Requer protocolo indivi-
ual.

primaria

linha de embalagem primaria com_ ou sem alteracdo de endereco. Nao se
aplica para medicamentos estereis. E

permitida a inclusdo ou alteracdo concomitante de equipamentos da linha de
embalagem primaria. E permitida a alteragdo ou inclusao

concomitante de local de embalagem secundéria, quando se tratar do mesmo
local de embalagem primaria.

d. inclusdo ou substituicdo de local de fabricagdo de
medicamento de liberagao convencional

Refere-se & inclusdo ou substituicdio de loca de uma ou mais etapas ou a|3, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12 protocolo indivi-

totalidade do processo de fabricacao de medicamentos de liberagdo
convencignal com ou sem alteracao de endereco. N&o se aplica para produtos
estérels. E permitida,

concomitantemente, a alteragdo menor do processo de producdo, a ateracdo
de capacidade ou

automatizacdo dos equipamentos, a inclusdo ou substitui¢do de local de con-
trole de qualidade.

Implementagdo imediata. Requer
dual.

e. inclusdo ou substituicdo menor de local de fa-
bricacdo de medicamento de liberagdo modificada

Refere-se a alteracdo ou a inclusdo de local relacionada a uma ou mais etapas|3, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 15 indivi-
ou a totalidade do processo de fabricacdo de medicamentos de liberacdo
modificada, sem ateracdo

de endereco. N&o se aplica a medicamentos estéreis de liberagdo modificada
N&o se aplica para 0

caso que sgja identificada a necessidade de estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia, E permitida, concomitantemente, a ateragdo menor
do processo de producdo ou a

alteracdo menor dos equipamentos, a inclusdo ou substituicdo de local de
controle de qualidade.

Idmgl)lementagéo imediata. Requer protocolo
ual.

f. inclusdo ou substituicdo maior de local de fa
bricacdo de medicamento de liberagdo modificada.

Refere-se a alteragdo ou a inclusdo de local relacionada a uma ou mais etapas |3, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13
ou a totalidade do processo de fabricacdo de medicamentos de

liberacdo modificada, com alteracdo de endereco. Refere-se aos casos que néo
se enquadra na mudanca item "€". E permitida,

concomitantemente, a ateracdo do processo de producdo ou a alteracdo dos
equipamentos, a inclusao ou substituicdo de local de controle de qualidade.

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
festac@o favoravel da Anvisa para implementacao.

g. inclusdo ou substituicdo de local de fabricagdo de
medicamento estéril

Refere-se a alteracdo ou a inclusdo de local relacionada a uma ou mais etapas|3, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13
ou a totalidade do processo de fabricagdo de medicamentos estérels, com ou

sem alteracao de

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-

festacdo favoravel da Anvisa para implementacao no

prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a primeira

manifestacao.

endereco. Refere-se ainda a in¢lusdo ou substituicdo de local de embalagem

grl méria de medicamentos estéreis. Nao se aplica a medicamentos estéreis
e

liberagdo modificada. E permitida, concomitantemente, a alteracdo do pro-
cesso de producdo ou a ateragao dos equipamentos, a Inclusdao ou
substituicdo de local de controle de gqualidade.

qualidade

h. inglalaséo ou substituicdo de local de controle de

Refere-se a inclusdo ou substituicdo de loca da realizagdo de um ou mais|10, 12, 14
testes de controle de qualidade, para fins de liberacao do lote e/ou
estabilidade do medicamento, mantendo-se inalterados teste, limites de es-

pecificacdo e método, com ou sem alteracéo de endereco,.

Implementacdo imediata. N&o reguer protocolo in-
dividoa VP e p

Documentacdo

Declaracéo da empresa fabricante infom?ando gue somente a razéo social foi aterada. A atualizacdo do registro somente deve ser realizada apds a regularizagso da AFE para empresas nacionais ou do CBPF

para empresas localizadas fora do Brasil.

2 fca%rr) gacdg documento de comprovagdo de cumprimento das Boas Préticas de Fabricacdo emitido pela autoridade sanitéria do pais de origem, para a linha de producdo na qual o medicamento é

3 Copia do Certificado de Boas Préticas de Fabricagdo vélido emitido pela Anvisa, para a linha de producéo na qual o medicamento é fabricado.

4 Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote industrial do medicamento.

5 dPgra a‘?{%dlljztags semissolidos e liquidos em que o principio ativo estgja presente em forma ndo dissolvida: avaliagdo de mudancas na morfologia das particulas e perfil comparativo da distribuicdo do tamanho

particu

6 Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento. Deve ser incluido no HMP, relatério de estudo de estabilidade de longa duraggo de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 1(um)
lote apresentado nesta peticdo e os 2(dois) primeiros lotes industriais produzidos apos a aprovacéo e implementacéo da mudanca

7 Relatorio sumério da validagdo de processo. No minimo trés lotes em escala industrial devem ter sido validados prospectivamente com éxito no local proposto.

8 Protocolo de validagdo de processo. Para medicamentos estéreis, também devera ser apresentado relatério sumério da validagdo do processo de esterilizaggo.

9 Ordem de producéo e quadro comparativo "B" do anexo V.

10 Iﬁ%gg; gnal iticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6gico do medicamento referentes a 1 (um) lote fabricado/analisado no local aprovado e 1 (um) lote industrial fabricado/analisado no local

11 Perfil de dissolugdo comparativo entre a condicéo atualmente aprovada e a proposta. Para formas farmacéuticas em que o perfil de dissolugdo ndo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro
comparativo entre a condi¢ao_atualmente aprovada e a proposta, em substitui¢ao a esta prova. Para as mudangas “f* e "g", o perfil de dissolugao comparativo e demais testes de desempenho In vitro devem
ser redlizados entre a condigdo proposta e 0 medicamento referéncia.




Relatério de validacdo dos métodos analiticos de controle de qualidade e estabilidade do medicamento.

Relatdrio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

INIRIN)

Cépia do Certificado de Boas Préticas de Fabricacr‘_éo (CBPF) vdido emitido pela Anvisa, no caso de laboratério instalado em indlstria farmacéutica. Quando a inclusdo ou substituicdo ndo for para uma
indUstria farmacéutica podera ser apresentada habilitacao Reblas. Para Jaboratorio instalado em industria internacional devera ser apresentado documento que comprove o cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacdo ou equivalente que comprove o cumprimento das Boas Préticas de Laboratorio.
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Justificativa para auséncia de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

6. MUDANCAS RELACIONADAS AO PROCESSO DE PRODUGCAO DO MEDICAMENTO, EQUIPAMENTO E TAMANHO DE LOTE

ModificacGes CondicOes i Documentos Tipo de peticionamento i
a. mudanca menor do processo de producao Considera-se alteracdo ou inclusdo menor do processo de producdo as mu- |1, 4, 5, 6, 8, 10, 12 Implementacdo imediata. N&o requer protocolo in-
dangas relacionadas a ateragdo de parametros nao criticos e de dividual. HMP.

etapas nao criticas do processo. Os parémetros e etapas criticas ou ndo criticas
sa0 os definidos na vaidacao
do processo produtivo. N&o se aplica a etapa ou parémetro de esterilizag&o.

b. mudanca maior do processo de producao dConsidera—sze dteracdo ou inclusio maior do processo de produgdo as mu-|1, 4, 5, 7, 9, 10, 11 E%que[ protocolo individual. Deve aguardar mani-

lancas relacionadas a alteragdo de parametros criticos e de etapas

criticas do processo, alteracdo no tipo de processo de produgdo, como a
mudanca entre via seca, via Umida ou compressdo direta, mudancas rela
cionadas a parametros de ] ]

esterilizac8o, alteracGes que impactem no sistema de liberagdo do farmaco ou
gque nao se enquadrem em mudanga menor do processo de produgao. Os
parametros e etapas |
criticas ou ndo criticas sdo os definidos na validacdo do processo produtivo. E
permitida concomitantemente a mudanca menor de equipamento e a inclu-
S0

acao favoravel da Anvisa para implementacao.

menor de tamanho do lote em fungdo da mudanga maior do processo de

producéo.
¢. inclusdo ou substituicdo de eguipamento de em-|N&o se aplica para produtos estéreis. 3,68 Implementacdo imediata. N80 requer protocolo in-
balagem primaria dividual. HMP.
d. mudanca menor de equipamento Refere-se a substituicdo, inclusdo ou exclusdo de equipamento com mesmo ou|1, 4, 5, 7, 8, 12 Implementacdo imediata. N&0 requer protocolo in-
dlferent%| d@eﬁho e principio de funcionamento de etapas nao criticas ou com dividua. HMP.
mesmo desenho

e principio de funcionamento de etapas criticas do processo produtivo. Nao se
aplica a alteragao ou inclusdo de equipamentos utilizados no processamento

asaﬁpt_lco e em etapas_que tenham potencial impacto no sistema de liberacdo
%ctJ |f|é:tada, _E permitida, concomitantemente, a ateracdo da capacidade, a

omatizagdo do

eriuiparpento, ou ateracdo menor do processo de producdo em fungéo da
ateracao de equipamento. As etapas o ]

e equipamentos considerados criticos sdo os definidos na validagdo de pro-
cesso produtivo.

€. mudanga maior de equipamento Refere-se a substituicdo,

> t inclusdo ou exclusdo de equipamento com diferente|1, 4, 5, 7, 9, 12 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-

desenho e principio de funcionamento ou de equipamento festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.

com diferente desenho e mesmo principio de funcionamento de etapas criticas

do processo produtivo. As etapas e equipamentos considerados criticos sdo 0s

definidos na'validacéo o )

de processo produtivo. Refere-se a substituicdo, inclusdo ou exclusdo de

equipamento de embalagem primaria de medicamentos estéreis. E permitida,

concomitantemente, a

altera(;?o menor do processo de producdo em fungdo da ateracdo de equi-
0

pamento.
f. inclusdo menor de tamanho de lote Refere-se a0 aumento do tamanho de lote de formas farmacéuticas de li-|2, 4, 5, 7, 8 Implementacdo imediata. N&0 requer protocolo in-
beracag imediata, a diminuicao do tamanho de lote de todas as formas far- dividual. HMP.

maceuticas e a0 aumento de

tamanho de lote em até_10 (dez) vezes o tamanho de lote referéncia de

g1ed|camentos de liberagdo modificada e formas farmacéuticas especiaiza-
as.

Lote referéncia é o dltimo lote utilizado para a comprovagdo de seguranca e
eficacia demonstradas através de equivaléncia farmacéutica,

bigequivaléncia e estudos clinicos, conforme o caso. . o
N&o se aplica aos medicamentos de concentragdo do ativo em relacdo a
formula inferior a 2% (dois por cento)

r unidade posoldgica, exceto para solucdes. Ndo se aplica aos medica
mentos solidos orals cujo tamanho do lote referéncia seja inferior a 100.000
Fcem mil) unidades
armacotecnicas ou 10 % (dez por cento) do tamanho do lote ?rodum do em
escala industrial, o que for maior. E permitida, concomitantemente, a alteragéo
menor do processo de ] ) )
producdo e alteracdo da capacidade €/ou automatizagdo do equipamento, desde
que alteracad seja decorrente da inclusdo de tamanho de lote.

g. inclusdo maior de tamanho do lote Refere-se a0 aumento de tamanho de lote n8o contemplado na inclusdo menor|(2, 4, 5, 7, 9, 11

ar \ Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
de tamanrcljo de lote. E permitida, concomitantemente, a alteracédo menor do festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.
processo de
producéo e ateracdo da capacidade e/ou automatizagdo do equipamento, desde
que essa alteracd0 seja decorrente da incluséo de tamanho de'lote.

Documentacdo

1 Ordem de producéo e quadro comparativo "B" do anexo IV.

2 Ordem de producéo e quadro comparativo "B" e "C" do anexo IV.

3 Quadro comparativo "B" do anexo V.

4 Laudos analiticos de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico do medicamento referentes a 1 (um) lote fabricado na condigdo aprovada e 1 (um) lote fabricado na condicdo proposta.

5 Perfil de dissolucdo comparativo entre a condicio atualmente aprovada e a proposta. Para forma farmacéutica em que o perfil de dissolucdo néo é aplicavel, apresentar teste de desempenho in vitro

comparativo entre a condicao atualmente aprovada e a proposta. Para as mudancas "b" e "g", o perfil de dissolucao comparativo e demais testes de desempenho in vitro devem ser realizados entre a condicao
proposta e 0 medicamento referéncia.

6 Protocolo de estudo de estabilidade referente @ primeiro lote industrial ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote industrial do medicamento.

7 Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do_medicamento. Para mudanca maior do_processo de producdo (item “b") e mudanca maior de equipamento (item "€e"), deve ser incluido no HMP,
relatorio de estudo de estabilidade de longa duracao de 3(trés) lotes do medicamento, Sendo 1(um) lote apresentado nesta peticao ‘e os 2(dois) primeiros lotes industriais produzidos apos a
aprovacdo e implementacdo da mudanca Para mudanca menor de equipamento (item "d"), quando se tratar de substitui¢do ou inclusdo de eguipamento de mesmo desenho e principio de funcionamento, esta
prova pode ser substituida por protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote ) )
Iindustrial. Para inclusdo menor de tamanho de lote (item fz quando_se tratar de aumento ou reducdo de tamanho de lote em até 10 vezes o tamanho de lote referéncia, esta prova pode ser substituida por
|protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial.

8 Relatorio sumario de valjdagdo de processo. No minimo trés lotes em escala industrial devem ter sido validados prospectivamente com éxito no local proposto. Para mudanga menor de equipamento (item
"d"), apresentar estudo de similaridade para 0s equipamentos envolvidos.

9 Protocolo de validagdo de processo. Para medicamentos estéreis, também devera ser apresentado relatério sumério da validacdo do processo de esterilizagdo.

10 Resultados e discusséo do teste de eficécia do sistema conservante e avaliagio do sistema antioxidante, quando estes forem utilizados na formulacéo.

11 Relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia; Para mudanca maior do processo de processo de. Prpdugéo (item b), no caso de alteracOes ou inclusdes de producdo que ndo
mpactem no sistema de liberagcdo do farmaco ou que ndo alterem o tipo de processo de producdo, esta prova pode ser substituida por justificativa técnica de auséncia.

12 Para produtos semissolidos e liquidos em que o principio ativo esteja presente em forma néo dissolvida: avaliagdo de mudancas na morfologia das particulas e perfil comparativo da distribuicdo do tamanho

de particulas.

7. MUDANCAS RELACIONADAS A EMBALAGEM DO MEDICAMENTO

As mudancas relacionadas as embalagens fracionaveis devem atender, além do disposto neste quadro, o que dispde norma eslo_ecifica E permitida, concomitantemente, a alteracdo dos equipamentos utilizados

exclusivamente para 0 processo de embalagem. Se a mudanca relacionada a embalagem implicar em mudangas relacionadas aos
de qualidade da’ embalagem.

imites de especificacdo e metodo analitico deve-se observar o disposto em controle

ModificacBes Condicoes Documentos Tipo de peticionamento

a. inclusdo de novo tipo de embaagem prima 8omo exemplo, blister e frasco sdo considerados diferentes tipos de embalagem. |1, 3, 4, 5, 6, 7, §, 11, 12, 13 R?quer protocolg individual. Deve aguardar ma-
ria nife

aso Nao exista interesse em manter a embalagem anterior, a estacdo favordvel da Anvisa para implemen-

detentora devera solicitar o cancelamento de registro da(s) apresentacéo(des) na
justificativa técnica




b. mudanga menor de composic@o de embalagem|Refere-se a alteragio de composicdo e a inclusdo de embalagem priméria com|1, 3, 4, 5, 6, 10, 11 Im Iementa(;éopimediata N&o requer protocolo

priméria

diferente composi¢cao qualitativa ou’ quantitativa de um medicamento registrado, em individual. HMP.
que haja equivaléncia ou

melhoria do material e das caracteristicas da embalagem em relacdo a capacidade
protetora e interacdo com o contetido, sem alterar 0

tipo, forma e dimensdes da embalagem, a quantidade/volume por embalagem e a
descricao da apresentacdo. N&o se aplica a medicamentos estérels.

¢. mydanca maior de composicdo de embalagem |Refere-se a alteragdo de composicao e a inclusio de embalagem priméria com|1, 3, 4, 5, 6, 8, 11 Requer protocolo individual. Deve aguardar ma-

priméaria

diferente composicao qualitativa ou’ quantitativa de um medicamento tnlftg:stax;ao favorével da Anvisa para implemen-
registrado, sem alterar o tipo e a quantidade/volume por embalagem. E permitida,
concomitantemente, a i o

mudanca menor de forma e dimensdes da embalagem priméria, desde que essa
mudanca seja decorrente da mudanca

maior de composicéo da embalagem. Incluem-se os casos que ndo se enquadram
como menor (item™b").

d. mudanga menor da forma e dimensdes da em- |Refere-se a dlteracio da forma e dimensdes da embalagem priméria de um me-|1, 6, 9 Imp ementa(;aoF!mediata, N&o requer protocolo

]
alagem primaria dicamento registrado, sem aterar o tipo, composicao da embalagem, a quantida- individual. HM

de/volume por embalagem e a )

descricéio da apresentacéo. N&o se aplica & parte da embalagem que possa ]
afetar a administracéo, uso, seguranca e estabilidade do medicamento e a medi-
camentos estereis

e. mudanca maior da forma e dimensSes da em- |Refere-se a ateracdo da forma e dimensdes da embalagem primé&ia de um me-[1, 4, 5, 6, 8, 14 R(faggter prolgocolq individual. Deve aguardar ma-
nife ol

balagem primaria dicamento registrado, sem aterar

avoravel da Anvisa para implemen-

0 tipo, composi¢dg da embal gem e a quantidade/volume {)or embalagem. Incluem-
Se 0S casos que ndo se enquadram como menor (item "d").

f. mudanca de parte da embalagem primaria sem |Refere-se a mudanca de parte da embalagem primaria que ndo estéd em contato com |1 Implementacdo imediata. N&o requer protocolo
contato com o medicamento 0 medicamento registrado. individual. HMP.

N&o se aplica a parte da embalagem priméria que possa afetar a administragéo, uso,
seguranca e estapilidade do medicamento.

g. mudanca menor de embalagem secundéria ou|Refere-se & alteragdo, inclusdo ou exclusdo de embalagem secundaria ou envoltério[2, 12 Implementacdo imediata. N&o requer protocolo
envoltorio intermediario intermedi&rio de um medicamento registrado, sem ateracdo da descrigdo da apre- individual. HMP.

sentacéo. E

permitida a alteracdo_das informacdes de rotulagem que ndo necessitam de aprovacdo
prévia da Anvisa.” N&o se aplica a embalagens funcionais que )

possam afetar a administracdo, uso, seguranca e estabilidade do medicamento.

h. mudanca maior de embalagem secundéaria ou|Refere-se a alteracdo, inclusdo ou exclusdo de embalagem secundéria ou envoltério

12. Para embalagem se- |Requer protocolo individual. Deve aguardar ma-

2,6 1 gen 0 ) !
envoltorio intermediario intermediario de um cundéria ou envaltorio inter-|nifestacdo favoravel da Anvisa para implemen-

gnediérlofuncionals, incluir: 5, [tacéo.

medica,me)nto registrado. Incluem-se os casos que ndo se enquadram como menor

(item "g").

i. mudanga relacionada a0 material inerte Refere-se a alteragdo das caracteristicas, inclusdo, substituicdo ou exclusdo de ma-|12, 15, 16 mplementacd0 imediata. N&o requer protocolo

. ) ) teria inerte na embalagem de um medicamento registrado, Como dessecantes. ndividud. HMP.

j. mudanga relacionada ao diluente Refere-se a alteracdo das caracteristicas, inclusdo, substituicdo ou exclusdo de um|[17, 18, 19, 20, 21, 22 Requer protocolo individual. Deve aguardar ma-
diluente/reconstituinte que acompanha um medicamento registrado. tnlfgsxagao favoravel da Anvisa para implemen-

aGao.

k. mudanca relacionada ao acessorio Refere-se a dteragao das caracteristicas, inclusdo, substituicdo ou exclusdo de um|23, 24 Requer protocolo individual. Deve aguardar ma-
acessorio para administragdo ou medida da dose requerida do medicamento, que nao nifestacdo favoravel da Anvisa para implemen-
e parte da embalagem primaria. Os tacao.

acessorios deverdo obrigatoriamente estar em quantidades e graduagdo adequadas
considerando sua posologia, quando aplicavel.

I. mudanca relacionada ao controle de qualidade|Refere-se a alteragdo dos testes, limites de especificagBes e métodos de controle de|25, 26, 27, 28, 29, 30 Implementacdo imediata. N&o requer protocolo

da embalagem qualidade das embalagens primarias, o o o individual. HMP.

embalagens secundérias funcionais, envoltérios intermediarios funcionais e aces-
SOrios.

Documentagio . . . . .

1 Caracterizacdo da nova embalagem, com descricdo, desenho detalhado, materiais componentes de cada parte da embalagem e especificagSes. Comparacdo com a embalagem anterior, quando aplicavel.

2 Cara%teriz?gép da embalagem secundéria ou envoltério intermediario, com descrigcdo, desenho detalhado, materiais componentes da embalagem e especificagdes. Comparagdo com a embalagem anterior,
quando aplicavel.

3 Testes, limites de especificagdo, descricao dos métodos analiticgs, certificado analitico de controle de qualidade da embalagem e respectivas referéncias bibliogréficas e/ou copia de compéndio. Para mudanga
menor e maior de composicao de embalagem primaria (itens "b" e "c"), esta prova pode ser dispensada caso ndo tenha havido ateracdo no controle de qualidade.

4 Comprovagdo_de que ndo ocorre interagdo entre a embalagem e seu conteGdo como migracdo dos componentes do material proposto para o contelido e perda dos componentes do medicamento na
embalagem. Comparagao com dados da embalagem anterior, quando aplicavel. IR ) ] ]

5 Comprovacdo das caracteristicas protetoras da embalagem, como permeabilidade a oxigénio, dioxido de carbono, umidade, transmissdo da luz. Cogy:_)ar_agéo com dados da embalagem anterior, quando

Iltca\LeI. _aalmu?anga menor de composicao de embalagem primaria (item "b") e mudanca maior da embalagem secundaria ou envoltorio intermediario (item "h"), estes resultados devem demonstrar
protecao equivalente ou superior.

6 Dalzdo,s gue demonstrem a equivaléncia entre caracteristicas da embalagem aprovada e da embalagem proposta, relacionadas a administracéo, uso, seguranga e estabilidade do medicamento, quando
aplicavel.

7 Discusséo sobre as diferencas entre a etapa de embalagem do processo de produgdo aprovado e 0 proposto. _ ] ]

8 Relatorio de estudo de estabilidade referente a 2(tdo,| s) lotes do medicamento. Deve ser incluido no HMP, relatorio de estudo de estabilidade de longa duracéo de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 2(dois)
lotes apresentados nesta peticdo e o primeiro lote industrial produzido apos a aprovagao e ]
implementacdo da mudanga. Para mudanca maior de forma e dimensBes da embalagem priméaria (item "€"), quando ndo houver alteracdo do espago morto ou razéo superficie/volume, esta prova pode ser
substituida por protocolo de estudo de estabilidade referente aos 2(dois) primeiros Totes industrials. )

9 Relatdrio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote do medicamento, quando houver ateracdo do espaco morto ou razéo superficie/volume. ]

10 Protocolo de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote industrial ou relatdrio de estudo de estabilidade referente a 1(um) lote industrial do medicamento.

11 Relatério de estudo de fotoestabilidade. ]

12 Layout da nova embalagem e texto de bula, quando aplicavel. ] ] _ ] ] ]

13 Relatério sumério de validacio de processo. Para embalagens estéreis, declaracéo de que a validacdo do processo de esterilizagio da embalagem foi realizada, quando aplicével.

14 3alr_a ,meledicamentos estéreis, relatério sumério de validagdo de processo. Para embalagens estéreis, declaragdo de que a validacdo do processo de esterilizacdo da embalagem foi realizada, quando
aplicavel.

15 Caracterizagdo do material e sua embalagem. ]

16 Resultados dos estudos que demonstrem a necessidade de sua alterac8o, incluso ou exclusgo. ] ]

17 Para alteracfo das caracteristicas de um diluente, documentacio necessiria para a mudanga pos-regisiro, de acordo com o disposto no art. 12 e seus paragrafos.

18 Para inclusdo ou substituicdo de um diluente, nimero de registro da soluggo diluente/reconstituinte. Na hipétese de a solucdo diluente/reconstituinte ndo ter registro préprio na Anvisa, a empresa devera
apresentar documentacao do registro do diluente, de acordo com a categoria regulatoria em que 0 ) - ) . ] . ]
diluente se enquadrar_em substituicao a esta prova, como por exemplo, medicamento especifico. Caso o diluente ndo se enquadre nas categorias regulatorias existentes, apresentar a documentagéo prevista
no item Documentacd0 Técnica Administrativa e da Qualidade de Resolucao de Regisiro de Medicamentos Novos, Genéricos e Similares.

19 I;gra_ insctl usgo ouetw%s_tgtuigéo de um diluente, discussdo sobre a escolha do diluente, com informagBes sobre sua adequabilidade e seguranca e eficacia para utilizacdo na forma farmacéutica e via de

ministracdo pretendida.

20 Para inclusdo ou substituicdo de um diluente, estudos de compatibilidade do medicamento com o diluente e embalagem.

21 Para inclusdo ou substituicdo de um diluente, relatério de estudo de estabilidade ap6s preparado referente a no minimo 1(um) lote do diluente.

22 Para exclusio de um diluente, justificativa da excluséo e definicéo de meios alternativos para se obter o diluente como requerido para uso do medicamento. ] ]

23 Para alteracdo ou inclusdo de acessorio, descricao e desenho do dispositivo e comprovacgéo de que é compativel e adequado para administragdo ou medida com exatidao e precisio, de acordo com a posologia
e comparagao com 0 acessorio anterior, quando aplicavel. ] - ] ] ] ] _

24 Para exclus3o de acessorio, justificativa para exclusdo e comprovagdo de que 0 medicamento pode ser administrado com exatiddo e precisdo na auséncia do dispositivo.

25 Descricéo e justificativa do teste, limites de especificacio e método analitico proposto.

26 Para mudanca, incluséo ou substituicdo de método analitico, avaliacdo das diferencas entre o método aprovado e o método_proposto. ] ]

27 Laudos analiticos de controle de qualidade da embalagem referentes a 1 (um) lote analisado com os testes, limites de especificacdo e métodos analiticos aprovados e 1 (um) lote analisado com os testes,
imites de especificacdo e métodos analiticos propostos. - ] ] ) ) ) - ] ]

28 Para inclusdo ou. substituicdo de teste e mudanga, inclusdo ou substituicdo de método analitico, copia do método analitico aprovado e do proposto com respectivas referéncias bibliogréficas e copia de
compéndio e validacéo, se aplicavel. ) L

29 Para exclus3o de teste, dados de avaliacdo de risco demonstrando que o teste ndo € significante.

30 Para substituicdo de teste, mudanga, inclusdo ou substituicdo de método analitico, dados que demonstrem gue 0 método analitico proposto é pelo menos equivalente a0 método aprovado.

8. INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO

ModificagGes Condigbes ] Documentos Tipo de peticionamento_ ]
a. inclusdo de nova apresentacao Refere-se a inclusdo_de nova apresentacdo com diferente volume/ oull, 2,3 4,5 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
?unc}ero de unidades farmacotécnicas para um medicamento registrado, man- festacdo favorével da Anvisa para implementacao.
endo-
se 0 tipo e composicdo do materiad de embalagem registrado. Caso ndo exista
interesse em manter as apresentacoes anteriores, a detentora devera solicitar o




cancelamento de registro destas na justificativa técnica. A nova apresentacdo
devera ser condizente com a posologia do medicamento e duragéo do fra-
tamento. Para a

inclusdo de nova apresentacdo fracionavel aplica-se, aém do disposto neste
quadro, o disposto em

norma especifica E permitida, concomitantemente, alteracdo menor da forma
e dimensoes da embalagem primaria

Documentacéo

1 Justificativa para a nova apresentacdo, indicando que esta é condizente com a posologia do medicamento e duracéo do tratamento aprovados.

2 Caracterizac8po da nova embal §em com descri¢ado, desenho detalhado, materiais componentes de cada parte da embalagem e especificagbes. Comparacdo com a embalagem anterior, quando houver alteracéo
de forma e dimensdo da embalagem.

3 Dados que demonstrem a equivaléncia entre caracteristicas da embalagem aprovada e da embalagem proposta, relacionadas a administracéo, uso e seguranca do medicamento, quando aplicavel.

4 Quando houver ateracdo de volume/peso, do espagco morto ou da razéo superficie/volume, relatério de estudo de estabilidade referente a 2(dois) lotes do medicamento. Deve ser incluido no HMP,
rel a}orlo otle gstuddo dedestabllldade de longa duracgao de 3(trés) lotes do medicamento, sendo 2(dois) lotes apresentados nesta peticao e o primeiro lote industrial produzido apds a aprovacao e
implementagdo da mudanga.

5 Para medicamentos estéreis, relatério sumério de validagdo de processo, incluindo declaragdo de que a validagdo do processo de esterilizagdo da embalagem foi realizada, quando aplicavel.

9. MUDANCAS RELACIONADAS AO PRAZO DE VALIDADE OU AOS CUIDADOS DE CONSER\/A(}AO DO MEDICAMENTO - Refere-se a alteragdo do prazo de validade ou alteragdo dos cuidados de
conservacao do produto acabado e do produto apos aberto ou preparado.

ModificacGes

Condicdes Documentos Tipo de peticionamento

a reducdo do prazo de vaidade

Refere-se a reducdo do prazo de validade do produto acabado e do produto 1

Implementagdo imediata. Requer protocolo indivi-
apos aberto ou preparado. dug. e P

b. ampliacdo do prazo de validade

Refere-se @ ampliac@o do prazo de validade do produto acabado e do produto 2 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
apos aberto ou preparado. festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.

¢. mudanga dos cuidados de conservagdo

Refere-se a ateracdo dos cuidados de conservac@o do produto acabado e do 2 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
produto apos aberto ou preparado. festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.
E permitida, concomitantemente, a alteracéo do prazo de validade do produto
em funcdo da alteracdo dos cuidados de conservagéo.

ddmudanga de condicéo de armazenamento adicio- |Refere-se a mudangas de condigdes de armazenamento adicionais. 3 Idmgl ementacdo imediata. Requer protocolo indivi-

n ual.

Documentacéo

1 Relatério de estudo de estabilidade de longa duragdo ou acompanhamento referente a 1(um) lote do medicamento, demonstrando que o medicamento ndo é estével no prazo de validade registrado.

2 Relatério de estudo de estabilidade de longa duracéo referente a 3(trés) lotes do medicamento, sendo_pelo menos 1(um) lote industrial. Para_ ampliacéo do prazo de validade ou mudanca nos cuidados de
conservagao do produto apos aberto ou preparado, relatorio do estudo de estabilidade referente a 3(trés) lotes do medicamento. Para ampliagdo do prazo de vaidade (item "b"), nos casos de reducao
révia do_prazo de validade nos termos do artigo 19, o restabelecimento do prazo de validade anterior podera ser realizado mediante apresentagdo de estudo de estabilidade de longa duragdo referente ao(s)
ote(s) exigido(s) na peticdo de pos-registro que originou a reducdo, tanto os enviados na referida peticdo quanto os anexados ao HMP.

3 Provas que suportem a alteracéo, caso aplicavel.

10. INCLUSAO DE NOVA CONCENTRACAO

Modificactes Condigdes Documentos Tipo de peticionamento
a inclusdo de nova concentragdo para medicamen- |Refere-se a inclusdo de nova concentragdo para um medicamento novo re-|1, 2, 3, 5 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
tos novos gistrado, na mesma forma farmacéutica festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.

b. inclusdo de nc_)valconcentra@éo para medicamen- |Refere-se & inclusdo de nova concentragdo ja registrada no pais para um|4

Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-

tos genericos e similares medicamento genérico ou similar registrado, na mesma forma farmacéutica. festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.

Documentacéo

1 Documentagdo descrita nas secfes 111 e IV do Capitulo 111 da RDC n° 60/2014, que dispde sobre a concessdo e renovacdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares.

2 Relatério de seguranca e eficacia de acordo com guia especifico, contendo os resultados de estudos clinicos de fase |1l e fase | e Il, se aplicavel. Os estudos clinicos de fase I e Il podem ser substituidos
por prova de biodisponibilidade relativa quando 0 medicamento proposto estiver dentro da faixa terapéutica aprovada.
Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevencdo ou tratamento de doencas de grave ameaca a vida ou atamente debilitantes, ¢ facultada a apresentacéo de relatdrio de ensaios clinicos
contendo estudos de fase 11, concluidos e estudos de fase Il iniciados. Para a admissao da excepcionalidade’ descrita é obrigatdria a demonstragdo da necessidade médica nao atendida. Em
casos _egjecific,os em que os estudos de fase |11 ndo sejam aplicaveis e os estudos de fase Il sgjam suficientes para comprovagéo da eficécia e seguranga do medicamento, a empresa pode submeter o pedido
de registro apos a conclusao dos estudos de fase 1.

3 Plano de Farmacovigilancia adel%uado a nova concentracdo, de acordo com a legislagdo especifica vigente. Em situagOes especificas relacionadas a seguranga, um Plano de Minimizagdo de Risco podera ser
exigido de forma adicional ao Plano de Farmacovigilancia.

4 Documentacéo descrita nas segdes |11 e IV do Capitulo |1l e no Capitulo V da RDC n° 60/2014, que dispde sobre a concesséo e renovagdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares.

5 Relatério de Farmacovigilancia atualizado do medicamento, no caso de medicamentos comercializados em outros paises.

11. MUDANCAS RELACIONADAS A POSOLOGIA, AMPLIACAO DE USO, INCLUSAO DE NOVA VIA DE ADMINISTRACAO, NOVA INDICACAO TERAPEUTICA

M odificacdes Condigoes Documentos Tipo de peticionamento

a. inclusdo de nova posologia para medicamentos|Refere-se a alteragdo de posologia para um medicamento novo jaregistrado na(l, 2, 4, 5 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-

novos mesma concentracao, festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.
forma farmacéutica, indicagdo terapéutica e populagdo alvo. A ateracdo de
posologia aplica-se & empresa detentora do registro inicial.

b. ampliagdo de uso para medicamentos novos Refere-se a0 aumento da populagdo alvo para um medicamento novo ja |2, 3, 4, 5 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
registrado na mesma indicacéo festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.
tergpéutica. A ampliacdo de uso aplica-se somente a empresa detentora do
registro inicial.

¢. inclusdo de nova via de administracdo para me- |Refere-se a inclusdo de nova via de administracdo no pais para um me-|2, 4, 5, 6 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-

dicamentos novos dicamento novo ja registrado na mesma forma farmacéutica, mesma festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.
concentracdo e mesma indicagdo terapéutica A inclusdo de nova via de
administracao aplica-se & empresa detentora do registro inicial.

d. inclusdo de nova indicagdo terapéutica para me- |Refere-se a inclusdo de nova indicacdo_terapéutica no pais, para um me-|2, 3, 4, 5 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-

dicamentos novos dicamento novo ja registrado na mesma forma farmacéutica e festacdo favoravel da Anvisa para implementacao.
mesma concentragdo. A inclusdp de nova indicagdo terapéutica aplica-se a
empresa detentora do registro inicial.

Documentacdo

1

Relatério de seguranga e eficacia de acordo com guia especifico contendo os resultados de estudos clinicos de fase I1l, e de fase | e Il, se aplicavel. 5 » . .
onalmente, para medicamento novo destinado a prevencao ou tratamento de dpergjgas de grave ameaga a vida ou atamente debilitantes, é facultada a apresentac@o de relatério de ensaios clinicos
a

Q

contendo estudos de fase 11, concluidos e estudos de fase Il iniciados. Para a admissao

excepcionalidade descrita € obrigatéria a demonstracdo da necessidade médica ndo atendida. Em casos especificos em que os estudos de fase |11 ndo sejam aplicéveis e os estudos de fase |1 sejam suficientes
para comprovacéo da eficacia e seguranca do medicamento, a empresa pode submeter o pedido de registro ap6s a conclusio dos estudos de fase 1l.

Texto de bula atualizado. _

Relatério de seguranca e eficacia de acordg com guia especifico, contendo os resultados de estudos clinicos de fase Il e Ill. Nos casos de ampli_agao de uso ﬁitem "b") para a populagdo pediérica, a
comprovacao de eficacia e seguranca, excepcionamente, Pode ser feita por meio de estudo fase | (com desfecho(s) clinico(s), que suporte(m) a racionalidade da posologia definida, para a populagao pediatrica
pleiteada, desde que o curso da doenca e os efeitos do IFA sgjam suficientemente similares

entre esta populagéo e a(s) ja aprovada(s)). Para a comprovacao da similaridade entre as populagfes, devem ser apresentadas: a) evidéncias de que a fisiopatologia, a histéria natural da doenga, o metabolismo
do IITA ea {eltagg(j) dose-resposta sgjam semelhantes; e b) evidéncias de experiéncia com 0 mesmo |FA ou outros da mesma ‘classe terapéutica, utilizados para a mesma doenca ou doengas relacionadas na
populacdo pleiteada.

Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevencao ou tratamento de doencas de grave ameaca a vida ou atamente debilitantes, € facultada a apresentacdo de relatorio de ensaios clinicos
contendo estudos de fase 11, concluidos e estudos de fase Il iniciados. Para a admissao da excepcionalidade’ descrita € obrigatoria a demonstragdo da necessidade médica ndo atendida. Em

Casos _eg)ecific,os em que os estudos de fase |11 ndo sejam aplicaveis e os estudos de fase Il sgjam suficientes para comprovagdo da eficécia e seguranca do medicamento, a empresa pode submeter o pedido
de registro apos a conclusdo dos estudos de fase |I.




Relatério Periddico de Farmacovigilancia atualizado do medicamento, conforme legislacéo especifica vigente.

alx

Plano de Farmacovigilancia adequado a mudanca de acordo com a legislagdo especifica vigente. Em situagtes especificas relacionadas a seguranga, um Plano de Minimizagdo de Risco podera ser exigido
de forma adicional & Plano de Farmacovigilancia.

Relatorio de seguranca e eficécia de acordo com guia especifico, contendo os resultados de estudos clinicos de fase [l e fase | e |l, se aplicavel. Os estudos clinicos de fase Il e Il podem ser substituidos
por prova de biodisponibilidade relativa quando 0 medicamento proposto estiver dentro da faixa terapéutica aprovada. - ] ) )
Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevencao ou tratamento de doencas de grave ameaga a vida ou atamente debilitantes, é facultada a apresentagdo de relatorio de ensaios clinicos
contendo estudos de fase |1, concluidos e estudos de fase |11 iniciados. Para a admissao da B ) . ) o
excepcionalidade descrita é obrigatdria a demonstracdo da necessidade médica ndo atendida. Em casos especificos em que os estudos de fase 111 ndo sejam aplicveis e os estudos de fase | sejam suficientes
para comprovacdo da eficacia e seguranca do medicamento, a empresa pode submeter o pedido de registro apds a conclusdo dos estudos de fase Il.

12. MUDANCAS RELACIONADAS AO NOME DO MEDICAMENTO, CANCELAMENTO DO REGISTRO DO MEDICAMENTO e EXCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO FARMACO, LOCAL DE
EMBALAGEM PRIMARIA, LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA E/OU LOCAL DE FABRICACAO DO PRODUTO

ModificacBes Condi¢des Documentos Tipo de peticionamento
a mudancga de nome comercial do medicamento  |Refere-se a ateracdo do nome comercial de medicamentos ja registrados|1 Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
observadas outras regras especificas para esta peticao. estacéo favoravel da Anvisa para implementacao.

b. cancelamento de registro da apresentacéo Refere-se a0 cancelamento do registro de uma ou mais apresentagBes do - Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-
i medicamento. ) estacao favoravel da Anvisa para implementacao.

c. cancelamento de registro Refere-se a0 cancelamento do registro de todas as apresentages do me- - Requer protocolo individual. Deve aguardar mani-

] dicamento. estacdo favoravel da Anvisa para implementagao.

d. exclusdo de local de fabricagdo do farmaco, loca 2 Implementagdo imediata. Requer protocolo indivi-

de embalagem dual.

priméria, local de embalagem secundéria e/ou local

de fabricacao do produto

Documentacdo

1

[Declaraggo de ndo comercializagdo do produto.

2

|Lista dos locais que permanecem vigentes, assinada pelo responsavel técnico do detentor do registro.

ANEXO Il

JUSTIFICATIVA DA SOLICITAGAO

Descricdo da solicitacio®

Razdo da solicitacdo?

Declaro que nenhuma mudanca, além da acima proposta, sera realizada e gue as informagdes constantes no texto de bula e rotulagem ser&o alteradas de acordo com a solicitagdo acima descrita. A empresa, nas pessoas
do responsavel técnico, responsavel da garantia da qualidade e do regul

orio abaixo assinados, atesta a veracidade das informacoes prestadas

Responsavel Técnico:
Responsavel pela Garantia da Qualidade:
Responsavel pelo Regulatério:

1. Relato contendo a proposta de ateracdo solicitada pela empresa
2. Motivacdo da alteragdo proposta pela empresa, incluindo o argumento técnico para a realizagdo da alteragdo. Quando pertinente, a empresa devera anexar documentacdo comprobatdria da motivag&o.

ANEXO 1l
EXCIPIENTES

Determina os critérios para o enquadramento de alteragdes de excipiente em mudanga menor e maior.
O célculo para definicao do nivel da ateracdo de excipiente devera ser baseado na formulaggo inicialmente registrada ou na Ultima formulagdo que ja tenha seguranga e eficacia demonstradas através de

equivaléncia farmacéutica, biosdisponibilidade relativalbioequivaléncia e estudos clinicos, conforme o caso;

1. Formas farmacéuticas em solugéo:

Alteragdo menor:

a) A quantidade de cada excipiente no produto proposto podera variar em +10% da quantidade do excipiente no produto.

2. Formas farmacéuticas semissolidas:

Alteragdo menor:

a) A ateracdo de cada excipiente ndo podera ultrapassar 5% da quantidade para esse excipiente.

b) A somatoria das alteracdes de excipientes ndo podera ultrapassar 5%;

c) A alteragdio quantitativa do diluente (veiculo - g.s.p.) pode ocorrer sem restricdo ao limite de 5%, caso esta alteragdo seja necessaria devido as alteragOes quantitativas de excipiente mencionadas

anteriormente;

3. Formas farmacéuticas sdlidas:
Formas farmacéuticas sdlidas de liberacdo imediata e modificada cujos excipientes ndo estéo relacionados ao sistema de liberacdo do farmaco
Tabela | - Formas farmacéuticas solidas de liberacdo imediata e modificada cujos excipientes ndo estdo relacionados a0 sistema de liberagdo do farmaco

Alteracdo Menor Alteracdo Moderada

Cintite (%) Ciite (%)
1. Diluente +50 + 10,0
2. Desintegrante
2.1. Amido + 3,0 + 6,0
2.2. Outros +10 +20
3. Aglutinante + 05 +10
4. Lubrificante
4.1. Estearato de magnésio ou calcio + 0,25 +05
4.2. Outros +10 +20
5. Dedlizante
5.1. Talco +10 +20
5.2.0utros + 0,1 + 0,2
6. Filme de revestimento +10 +20
7. Efeito aditivo das alteragdes <50 < 10,0
8. Solventes (que evaporam durante O processo) Quantitativa Qualitativa

a) A dteraco de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das ateragBes deve ser calculada considerando alteragBes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da formulagéo.

As porcentagens da tabela | estdo baseadas na premissa de que o produto foi formulado considerando o principio ativo com 100% da sua poténcia declarada na rotulagem. O peso total da forma farmacéutica deve
permanecer dentro da faixa originalmente especificada para que a mudancga seja considerada menor.

b) Os limites descritos em Alteracdo Moderada devem ser considerados apenas para fins de apresentagdo de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. A ndo apresentacdo do estudo de

biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia seré aceita se a alteracdo estiver enquadrada entre os limites estabelecidos para menor e moderada e com a respectiva justificativa baseada nos testes realizados in vitro, na
funcionalidade e caracteristicas dos excipientes, do farmaco e da formulagéo.

¢) Quando se tratar de excipientes multifuncionais, deve-se atender aos reguisitos da fungéo cuja faixa seja mais restritiva.
Formas farmacéuticas sdlidas de liberagdo modificada cujos excipientes estéo relacionados ao sistema de liberagdo do farmaco
Tabela Il - Formas farmacéuticas solidas de liberacdo modificada cujos excipientes est@o relacionados ao sistema de liberagdo modificada do farmaco.

Alteracdo Menor Alteracdo Moderada
Limite (%) Limite (%)
1.Medicamentos de janela terapéutica estreita & 50 n/a
2.0utros t 50 + 10,0
3.Efeito aditivo das alteractes <50 10,0*
4.Solventes (que evaporam durante processo) Quantitativa Qualitativa

*S36 se aplica a medicamentos que ndo tenham janela terapéutica estreita
a) A ateracdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteragdes nos excipientes relacionados ao sistema de liberagco modificada deve atender ao disposto na tabela I, considerando ateracdes

de excipientes expressos como porcentagem peso/peso (p/p) do total da soma dos excipientes que controlam a liberagdo do farmaco;



b) Os limites descritos em Alteracdo Moderada devem ser considerados apenas para fins de apresentacdo de estudo de biodisponibilidade relativalbioequivaléncia. A ndo apresentacdo do estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia sera aceita se a alteragéio estiver enquadrada entre os limites estabelecidos para menor e moderada e com a respectiva justificativa baseada nos testes realizados in vitro, na
funcionalidade e caracteristicas dos excipientes, do farmaco e da formulag&o.

ANEXO IV
QUADROS COMPARATIVOS

. Quadro A - Comparativo de formulas
Forma Farmacéutica
Concentracdo
Férmula anterior Férmula proposta Diferencas
entre as %
Substéncia Numero DCB, DCI ou|Funcéo Concentracéo % na Concentracao % na
CAS em mg formula em mg formula
Ativo
Excipiente 01
Excipiente 02
Excipiente 03
Excipiente 04
Peso médio = Peso médio = )) das alteracBes
em % =

. Quadro B - Comparativo de processos de producdo
Forma Farmacéutica

Concentragdo

Processo Aprovado Processo Proposto

Lista de equi Pamentos (mcI uindo automagdo, capacidade, desenho e
principio de funcionamento;

Descricéo do processo farmaootecnlco1

Metodologias de controle em processo com especificacdo

Fluxograma de producéo aprovado
Etapa? Substancia® Operacdo Unitéria Parémetros da operacdo unitaria® Equipamentos Controle em processo®

Fluxograma de producdo proposto
Etapa? Substancia® Operacdo Unitaria Parametros da operacéo unitaria® Equipamentos Controle em processo®

1. Descrever o processo na forma de topicos, numerando cada uma das etapas e destacando as diferencas entre os processos.
2. De acordo com a numeragéo da descri¢cdo do processo farmacotécnico, identificar as etapas criticas do processo.

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

4. InformagOes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc., incluindo identificaco dos parametros criticos.

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

Quadro C - Comparativo de tamanho do lote

Forma Farmacéutica
Concentracdo

Massa/Volume Unidades Farmacotécnicas

Tamanho do lote piloto/biolote
Tamanho do Tote produzido na inclusdo de tamanho de Tote






