RESOLUGAO-RE N° 91, DE 16 DE MARGO DE 2004.

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribui¢éo, que lhe
confere a Portaria n.© 13, de 16 de janeiro de 2004, considerando o disposto no art.111, inciso Il, alinea "a" § 3°
do Regimento Interno, aprovado pela Portaria n°® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de
dezembro de 2000, considerando que a matéria foi submetida & apreciacéo da Diretoria Colegiada, que a
aprovou em reunido realizada em 8 de marco de 2004,

resolve:

Art. 1° Determinar a publicacdo da " GUIA PARA REALIZAGAO DE ALTERACOES, INCLUSOES, NOTIFICAGOES E
CANCELAMENTOS POS REGISTRO DE FITOTERAPICOS *, anexo.

Art. 2° Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacgéo.
DAVI RUMEL
ANEXO

GUIA PARA REALIZAGAO DE ALTERAGOES, INCLUSQOES, NOTIFICAGOES E CANCELAMENTOS POS-REGISTRO DE
FITOTERAPICOS

1. Consideracdes gerais

Esse guia tem por objetivo classificar as alteracdes e inclusdes da etapa de pds-registro de medicamentos e
estabelecer a documentacéo e 0s ensaios exigidos pela ANVISA.

Todas as alteracOes e inclusdes devem ser aprovadas pela ANVISA previamente & sua realizaco por parte do
fabricante.

Cada alteracdo, incluséo, notificacdo e cancelamento devem ser apresentada separadamente,
acompanhada da documentacao pertinente.

Nos casos de alteracBes e inclusdes ndo previstas neste Guia ou que ndo satisfagam a algum dos critérios
estabelecidos, fica a critério da ANVISA estabelecer os testes e a documentagao que deverao ser apresentados.

As notificagbes contidas neste guia ndo sdo objeto de publicacdo em D.O.U.
2. Alteragdes pos-registro

2.1. Alteracdo de nome comercial

Seré exigida a seguinte documentacéo:

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

2.1.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.1.3. justificativa técnica referente a solicitagéo, conforme disposto na legislagdo vigente;



2.1.4. declaragdo de n&do comercializagdo do produto, quando cabivel.

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

Seré exigida a seguinte documentacéo:

2.2.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo
guando for o caso;

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

2.2.4 em caso de ampliacdo do prazo de validade, relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de
estabilidade de longa duracéo referente a trés lotes da maior e menor concentracéo,

guando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZAQAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE
MEDICAMENTOS. Em caso de diminuicdo do prazo de validade, relatério de farmacovigilancia ou
teste de estabilidade de longa duragao;

2.2.5 novos textos de bula, adequados ao novo prazo de validade.

2.3 Alteragdo nos cuidados de conservagao

Seré exigida a seguinte documentacéo:

2.3.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo
guando for o caso;

2.3.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.3.3 justificativa técnica referente a solicitacao;

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

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

2.4 Alteracdo na especificacdo da matéria prima vegetal

Este item trata da mudanca no teor e ou tipo de marcador, no tipo de solvente e/ou na correlagdo droga/extrato
da matéria prima vegetal usada como ativo.

Seré exigida a seguinte documentacéo:



2.4.1 Documentacdo emitida pela empresa:

2.4.1.1 Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo,
guando for o caso.

2.4.1.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos.

2.4.1.3 Justificativa técnica referente a solicitacao.

2.4.1.4 Relatério técnico com os resultados e avaliacdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
maior e menor concentracdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE

ESTABILIDADE;

2.4.1.5 Laudos do controle de qualidade do produto acabado anterior e posterior a alteragdo para verificagdo da
manuteng¢do das caracteristicas do medicamento aprovadas no registro.

2.4.2 Documentacdo emitida pelo fabricante da matéria prima vegetal:

2.4.2.1 Dados gerais da empresa fabricante, com o endereco completo do local de fabricacdo da matéria prima
vegetal,

2.4.2.2 Relagdo dos solventes utilizados no processo de obtencdo da matéria prima vegetal;

2.4.2.3 Cépia do certificado de analise;

2.4.2.4 Apresentar o método analitico devidamente validado, ou cépia da monografia correspondente.
2.5 Alteracao do local de fabricagdo

Configuram alteragdes do local de fabricagdo aquelas relacionadas com mudanga de endereco da linha completa
de fabricagdo de um medicamento.

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

Seré exigida a seguinte documentacéo:

2.5.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagcdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo
guando for o caso;

2.5.2 copia da Autorizacdo de Funcionamento do novo local de fabricacdo quando cabivel;
2.5.3 copia de Licenga de Funcionamento da empresa e/ou Alvara Sanitario atualizado quando cabivel;

2.5.4 cépia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmécia
guando cabivel;

2.5.5 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.5.6 justificativa técnica referente a solicitacdo;



2.5.7 localizag8o da nova instalacéo;

2.5.8 copia do dossié de producédo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo do produto. No
caso de fitoterdpicos com trés ou mais concentragdes diferentes e formulagGes proporcionais, apresentar 0s
dossiés da menor e da maior concentragao;

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

2.6 Alteracdo de excipientes

Este item trata de modificagdo do(s) excipiente(s) da formula j& registrada.

Seré exigida a seguinte documentacéo:

2.6.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo
guando for o caso;

2.6.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
2.6.3 justificativa técnica referente a solicitacéo;

2.6.4 descricao da formula completa, com designacéo dos componentes conforme a DCB, DCI ou a denominagdo
descrita no Chemical Abstract Substance (CAS), respeitando-se essa ordem de

prioridade;

2.6.5 descrigdo da quantidade de cada substancia expressa no sistema métrico decimal ou unidade padrdo, com
indicacdo de sua funcdo na férmula e a respectiva referéncia de especificagdo de qualidade descrita na
Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, em outros cddigos oficiais autorizados pela legislagdo vigente;
2.6.6 copia do dossié de producéo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo do produto. No
caso de fitoterapicos com trés ou mais concentracdes diferentes e formulagdes proporcionais, apresentar os
dossiés da menor e da maior concentragao;

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

2.6.8 novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho adequados a nova férmula.

2.7 Alteracdo no processo de producdo do medicamento

Este item trata de alteragdes em etapas de um mesmo processo empregado na produ¢do do medicamento ou no
processo em si.

Seré exigida a seguinte documentacéo:



2.7.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagcdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo
guando for o caso;

2.7.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.7.3 justificativa técnica referente a solicitacao;

2.7.4 copia de dossiés completos de produgéo e controle de qualidade, com inclusdo de ordem de

produgao, processo de producdo detalhado e controle em processo, referente a um lote de cada

concentracdo do produto. No caso de medicamentos com trés ou mais concentracdes diferentes e

formulag6es proporcionais, apresentar os dossiés da menor e da maior concentragao;

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

2.8 Alteracdo no tamanho do lote

Este item trata do aumento ou diminuicdo do tamanho de um lote ja registrado.

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

Seré exigida a seguinte documentagéo:

2.8.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo
guando for o caso;

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

2.8.4 Processo de produgdo; equipamentos utilizados na producdo do medicamento com detalhamento da
capacidade méaxima individual; e definicdo do tamanho do lote industrial;

2.8.5 copia do dossié de producédo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo do produto. No
caso de fitoterapicos com trés ou mais concentragdes diferentes e formula¢Ges proporcionais, apresentar 0s
dossiés da menor e da maior concentragao;

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

3. InclusBes pos-registro

3.1. Incluséo de nova apresentagdo comercial



Este item trata do registro de nova apresentagéo de um produto j& registrado, em que:

a) haja alteracdo apenas na quantidade ou volume da unidade farmacotécnica registrada;

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

¢) sejam utilizados os mesmos equipamentos, com exce¢do dos equipamentos utilizados exclusivamente para
embalagem;

d) sejam empregados os mesmos procedimentos operacionais padrbes e controles e mantidos a mesma
formulagdo e 0 mesmo processo de fabricagdo.

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

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

Seré exigida a seguinte documentacéo:

3.1.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de

isen¢do, quando for o caso;

3.1.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.1.3 justificativa técnica referente a solicitacao;

3.1.4 textos de bula, rétulos e cartuchos referentes a nova apresentacgao.

3.2 Inclusdo de novo acondicionamento

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

a) a concentragdo e forma farmacéutica se mantenham inalteradas;

b) os mesmos equipamentos sejam utilizados, com exce¢do dos equipamentos utilizados exclusivamente para
embalagem;

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

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

Seré exigida a seguinte documentacéo:

3.2.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagcdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo,
quando for o caso;

3.2.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;



3.2.3 justificativa técnica referente a solicitacéo;

3.2.4 relatdrio técnico com os resultados e avaliacdo do teste de estabilidade acelerada referente a trés lotes da
maior e menor concentracdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

3.2.5 descrigéo das especificacbes do material de acondicionamento primario.

3.3. Inclusdo de nova concentragao

Este item trata do registro de nova concentracdo para um produto ja registrado desde que se mantenha a
mesma especificagdo da matéria-prima vegetal, ja aprovada.

Seré exigida a seguinte documentacéo:

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

3.3.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos.

3.3.3 Justificativa técnica referente a solicitacéo.

3.3.4 Relatério de producéo:

3.3.4.1 Descricdo da formula completa com designagcdo dos componentes conforme a DCB, DCI ou a
denominagdo descrita no Chemical Abstract Substance (CAS), ou a denominacdo botéanica quando for o caso,
respeitando-se essa ordem de prioridade;

3.3.4.2 Descrigdo da quantidade de cada substancia expressa no sistema métrico decimal ou unidade padrao,
com indicagdo de sua funcdo na férmula e a respectiva referéncia de especificagdo de qualidade descrita na
Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, em outros codigos oficiais autorizados pela legislagdo vigente;
3.3.4.3 Copia do dossié de producao e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo nova do produto.
3.3.5 Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
maior e menor concentracdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS.

3.3.6 Descrigdo das especificacdes do material de acondicionamento primario.

3.3.7 Novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho de acordo com a legislacdo vigente.

3.3.8 Documentagéo referente a provas de eficicia e segurancga, de acordo com a legislagédo vigente que dispGe
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.4. Ampliacéo de uso
Este item trata do aumento da populacéo alvo do medicamento advindo de estudos fase 1V.

Sera exigida a seguinte documentacéo:



3.4.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria ou de isencao,
guando for o caso;

3.4.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.4.3 relatorio técnico com os resultados dos estudos fase V.

3.5. Inclusdo de nova forma farmacéutica

Este item trata da incluséo de uma nova forma farmacéutica para um produto ja registrado.
Seré exigida a seguinte documentacéo:

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

3.5.2 Justificativa técnica

3.5.3 FP1 e FP2 devidamente preenchidos.

3.5.4 Relatdrio técnico que contenha:

3.5.4.1 coépia do dossié de produgéo e controle de qualidade de trés lotes de cada concentragéo do

produto. No caso de fitoterapicos com trés ou mais concentra¢des diferentes e formulages proporcionais,
apresentar os dossiés da menor e da maior concentracao;

3.5.4.2 Relatério do controle de qualidade dos excipientes. Citar a referéncia bibliografica (compéndio oficial)
utilizada ou, quando nédo farmacopéica, descricdo da metodologia utilizada.

3.5.4.3 resultados e avaliacdo do teste de estabilidade acelerado com trés lotes da maior e menor
concentracéo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE;

3.5.5. Novos textos de bula rétulo e/ou cartucho de acordo com a legislagdo vigente;

Para medicamentos importados, enviar documentacdo conforme a legislacdo vigente para o registro de
medicamentos fitoterapicos importados.

3.5.6 documentacéo referente a provas de eficicia e seguranga, de acordo com a legislagéo vigente que dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.6. Inclusdo de nova via de administracdo

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

Sera exigida a seguinte documentacéo:



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

3.6.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos.
3.6.3. Justificativa técnica.

3.6.4. Documentagédo referente a provas de eficacia e seguranca, de acordo com a legislacdo vigente que dispGe
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.6.5. Novos textos de bula, rétulo e cartucho de acordo com a legislacdo vigente.

3.6.6 Documentagéo referente a provas de eficicia e seguranca, de acordo com a legislagédo vigente que dispGe
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.7 Inclusdo de nova indicacao terapéutica

Este item trata do registro de nova indicacdo terapéutica para um produto j& registrado na mesma concentragdo
e forma farmacéutica.

Seré exigida a seguinte documentacéo:

3.7.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencao,
guando for o caso;

3.7.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.7.3. documentacéo referente a provas de eficacia e segurancga, de acordo com a legislagdo vigente que dispGe
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.8 Incluséo de local de fabrico
Trata-se de acrescentar um local de fabrico ao ja registrado.

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

Seré exigida a seguinte documentacéo:

3.8.1. cépia da Autorizagdo de Funcionamento do novo local de fabricagdo publicada no Diario Oficial da Unido
(DOU), quando cabivel;

3.8.2. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo
guando for o caso;

3.8.3. copia de Licenga de Funcionamento do novo local de fabricagdo e/ou Alvara Sanitério atualizado, quando
cabivel,

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



3.8.5. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.8.6. justificativa referente a solicitacéo;

3.8.7. localizacé@o da nova instalagao;

3.8.8. copia do dossié de producédo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo do produto.

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

3.9. Incluséo no tamanho do lote

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

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

Seré exigida a documentagdo seguinte:

3.9.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagcdo de vigilancia sanitaria ou de isencéo
guando for o caso;

3.9.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
3.9.3. justificativa técnica referente & solicitacéo;
3.9.4. copia do dossié de producédo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo do

produto. No caso de fitoterapicos com trés ou mais concentra¢des diferentes e formulages proporcionais,
apresentar os dossiés da menor e da maior concentracao;

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

4. Notificagbes pos-registro

4.1. Suspensdo temporaria de fabricagdo

A suspensdo temporéria de fabricacdo deverd ser notificada a ANVISA com, no minimo, 180 dias de
antecedéncia da paralizacdo de fabricagdo, exceto em situa¢Bes emergenciais, de um produto registrado, néo
implicando o cancelamento do seu registro.

Seré exigida a seguinte documentacéo:

4.1.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isen¢édo
guando for o caso;



4.1.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

4.1.3. justificativa referente & solicitagao.

4.2. Reativagdo da fabricagdo de medicamento

A reativacéo da fabricacdo de medicamento deverd ser notificada a ANVISA na retomada da fabricagdo de um
produto registrado.

Seré exigida a seguinte documentacéo:

4.2.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

4.2.3. justificativa referente a solicitacao.

4.3 Notificacio da alteracé@o de texto de bula

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

4.3.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

4.3.2. justificativa técnica referente a solicitagéo;

4.3.3. texto de bula de acordo com a legislacéo vigente

4.4 Notificagdo da alteracéo de rotulagem

Esta notificagdo se aplica a medicamentos fitoterapicos ja registrados e os parametros técnicos devem estar de
acordo com a legislagdo vigente. Sera exigida a seguinte documentacao:

4.4.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

4.4.2. justificativa técnica referente a solicitagdo;

4.4.3. modelo de roétulo e/ou cartucho para aqueles que apresentarem figuras e textos de rétulo e/ou cartucho
para 0s que ndo apresentem figuras.

5. Cancelamento de registro de medicamento

5.1. Cancelamento de registro da apresentacdo do medicamento a pedido.

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

Seré exigida a seguinte documentacéo:

5.1.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

5.1.2. justificativa referente a solicitagao.



5.2. Cancelamento de registro do medicamento.

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

Seré exigida a seguinte documentacéo:

5.2.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

5.2.2. Justificativa referente a solicitacao.



