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Ph Eur = Pharmacopoeia Europaea

Ph Fran¢ = Pharmacopée Francaise

Ph Helv = Pharmacopoeia Helvetica

Ph Int = International Pharmacopoeia
USP = The United States Pharmacopoeia

ANEXO Il

Veiculos permitidos em compostos de nutrientes para alimentos destinados a lactentes e a criangas de primeira infancia

INS Veiculo Limite Maximo em alimentos prontos para o consumo destinados a lactentes e a crian-
¢as de primeira infancia
(mg/kg)
301 Ascorbato de sédio (no revestimento de preparagdes de nutrientes contendo &cidos graxos 75
poliinsaturados)
414 Goma arébica, goma acécia 10
421 Manitol (para vitamina B12 com secagem por friccéo, somente 0,1%) 10
551 Dioxido de silicio, silica 10
Octenil succinato sddico de amido 100

RESOLUGAO - RDC N° 48, DE 20 DE SETEMBRO DE 2011

Concede prazo para que as empresas fa-
bricantes de Solugdes Parenterais de Gran-
de Volume se adequem as disposicdes da
Farmacopeia Brasileira quanto ao novo pe-
riodo de quarentena para a realizagdo do
Teste de Esterilidade.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Naciona de Vigilancia
Sanitédria, no uso da atribuicdo que Ihe confere o inciso IV do art. 11
do Regulamento aprovado pelo Decreto n°. 3.029, de 16 de abril de
1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e nos 88 1° e 3° do art.
54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria
ne. 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU
de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 20 de setembro de
2011, adota a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Di-
retor- Presidente, determino a sua publicacéo:

Art. 1° Fica concedido o prazo de 18 (dezoito) meses para
que as empresas fabricantes de Solugdes Parenterais de Grande Vo-
lume (SPGV) adotem as providéncias necessdrias para a ampliacdo do
prazo de quarentena de 7 (sete) para 14 (catorze) dias relativos ao
Teste de Esterilidade (item 5.5.3.2.1), do Capitulo Métodos Ge-
raisMétodos Biologicos, Ensaios Bioldgicos e Microbioldgicos, do
volume 1 da Farmacopeia Brasileira 5% edic8o, aprovada pela Re-
solugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 49, de 23 de novembro de
2010.

Parégrafo Gnico. Durante o prazo previsto pelo caput, as
empresas fabricantes de SPGV devem cumprir o prazo de quarentena
de 7 (sete) dias relativos ao Teste de Esterilidade.

Art. 2° As empresas fabricantes de SPGV devem apresentar
a Agéncia Naciona de Vigilancia Sanitéria - Anvisa, no prazo de 30
(trinta) dias, contados a partir da publicacéo desta Resolugdo, cro-
nograma para a adogdo das providéncias de que trata o art. 1° dis-
criminando as agdes que serdo adotadas e os respectivos prazos de
conclusdo.

§ 1° O desenvolvimento das agles a que se refere o caput
deverd ser informado por meio de relatérios periddicos, a serem
enviados a ANVISA a cada 4 (quatro) meses, a partir do término do
prazo de que trata o caput, até o término do prazo de que trata o art.
10

§ 2° O cronograma e os relatérios de que trata o art. 2°
deverdo ser enderegados a Geréncia-Gera de Inspecéo e Controle de
Insumos, Medicamentos e Produtos da Anvisa.

Art. 3° A inobservancia ao disposto na presente resolugéo
configura infracdo de natureza sanitéria, na forma da Lei n°. 6437, de
20 de agosto de 1977, sujeitando o infrator as penalidades previstas
nesse diploma legal.

Art. 4° Esta Resolugéo entra em vigor na data da sua pu-
blicagéo.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
RESOLUGAO - RDC N° 49, DE SETEMBRO DE 2011

Dispbe sobre a realizacdo de alteragles e
inclusdes pos-registro, suspensdo e reativa-
Gao de fabricagdo e cancelamentos de re-
gistro de produtos biolégicos e da outras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitédria, no uso da atribuicdo que Ihe confere o inciso IV do art. 11
do Regulamento aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de
1999, e tendo em vista o disposto no inciso V e nos 88 1° e 3° do art.
54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria
n° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de
21 de agosto de 2006, em reuni&o realizada em 20 de setembro de
2011, adota a seguinte Resolugdo de Diretoria Colegiada e eu, Di-
retor-Presidente, determino a sua publicag&o:

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 1° Esta Resolucéo estabelece os requisitos para a rea
lizac8o de ateracOes e inclusdes pds-registro, suspensdo e reativacao
de fabricag@o e cancelamento de registro de produtos biol6gicos.

Art. 2° Esta Resolucéo se aplica a produtos biol égicos novos
e aos produtos hiologicos registrados na Anvisa

Art. 3° Para efeito desta Resolugdo, adotam-se as seguintes
definigdes:

| - adjuvante: agente que auxilia ou aumenta a agdo do
principio ativo (sinergismo) ou que afeta a sua absorgdo, seu me-
canismo de ag8o, seu metabolismo ou sua excregdo (farmacocinética),
visando melhorar o efeito do medicamento;

Il - ateracéio de nivel 1 (ateragdo menor): ateragBes pds-
registro, de baixa compIeX|dade que dispensam autorizagdo prévia da
Anvisa para implement

Il - ateracdo de nivel 2 (alteragdo moderada): alteragbes
pos-registro, de média complexidade, que necessitam de autorizagdo
prévia da Anvisa para implementacéo;

IV - ateracdo de nivel 3 (ateragdo maior): alteragbes pos-
registro, de alta complexidade, que necessitam de autorizagdo prévia
da Anvisa para implementac&o;

V - estudo de acompanhamento: estudo de estabilidade rea-
lizado para assegurar que o produto farmacéutico mantém suas ca-
racteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas, e microbiol égicas conforme
0s resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duragéo;

VI - estudo de estabilidade acelerado: estudo projetado para
acelerar as degradagdes quimicas, biolégicas ou mudangas fisicas de
um produto farmaceutico, em condigdes forgadas de armazenamen-
to;

VIl - estudo de estabilidade de longa duragdo: estudo pro-
jetado para avaliacdo das caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e
microbiolégicas de um produto farmacéutico durante e, opcional-
mente, depois do prazo de validade esperado, cujos resultados sdo
usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade estipulado
e recomendar as condigdes de armazenamento;

VIII - estudo de estabilidade de longa duracéo parcial: estudo
de estabilidade de longa durag@o com resultados parciais, cujos dados
e resultados finais deverdo ser submetidos & Anvisa no histérico de
mudangas do produto;

IX - histérico de mudangas do produto: formulério no qual
deverdo ser registradas as mudangas, alteraces ou inclusdes pos-
registro de produtos biol 6gicos novos e produtos biol égicos, além dos
resultados dos estudos de estabilidade concluidos;

X - mudangas mdltiplas concomitantes: mudancas ou al-
teragOes pds-registro de produtos bioldgicos decorrentes de uma so-
licitagdo principal, de acordo com o escopo desta Resolucéo;

XI - mudangas multiplas paraelas: mudangas ou alteractes
pos-registro de produtos biologicos, diretamente relacionadas e que
ocorrem simultaneamente;

XII - produto biolégico: medicamento biolégico ndo novo ou
conhecido, que contenha molécula com atividade biolégica conhe-
cida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas
de fabricacdo (formulagdo, envase, liofilizagdo, rotulagem, embala
gem, armazenamento, controle de qualidade e liberagdo do lote de
produto biolégico para uso);

X1l - produto bioldgico a granel: produto bioldgico que
tenha completado todas as etapas de produgdo, formulado em sua
forma farmacéutica final, a granel, contido em recipiente Unico, es-
téril, se aplicavel, e liberado pelo controle de qualidade do fabri-
cante;

XIV - produto biolégico em sua embalagem priméria: pro-
duto bioldgico que tenha completado todas as etapas de producéo,
formulado em sua forma farmacéutica final, contido em seu recipiente
fina (embalagem priméria), estéril, se apllcavel sem incluir o pro-
cesso de rotulagem e embalagem e liberado pelo controle de qua
lidade do fabricante;

XV - produto bioldgico intermediério: produto farmacéutico,
de origem biol6gica, parciamente processado, passivel de especi-
ficagdo e quantificagdo, que sera submetido as subseqientes etapas de
fabricag8o, antes de se tornar um produto a granel;

XVI - produto biolégico novo: medicamento bioldgico que
contenha molécula com atividade bioldgica conhecida, ainda ndo re-
gistrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fa
bricacdo (formulago, envase, liofilizagdo, rotulagem, embalagem, ar-
mazenamento, controle de qualidade e liberacdo do lote de medi-
camento bioldgico novo para uso); e

XVII - produto bioldgico terminado: produto farmacéutico,
de origem biol6gica, que tenha completado todas as fases de pro-
ducdo, incluindo embalagem final, quando esta conferir algum tipo de
protecéo ao produto.

§ 1° As mudangas e ateraces consideradas "alteragdo me-
nor", conforme definido no inciso Il, serdo registradas somente no
histérico de mudangas do produto, definido no inciso 1X, isentas de
protocolizaggo individual.

§ 2° As mudangas multiplas concomitante, definidas no in-
ciso X, quando permitidas nesta Resolugdo, poder8o ser realizadas
concomitantemente a mudanga principal, sem a necessidade de pro-
tocolos adicionais.

CAPITULO Il _

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 4° Todas as empresas envolvidas na fabricagdo de um
produto biolégico novo ou produto biolégico, ao protocolar uma
solicitac8o de alteragdo pOs-registro, devem cumprir as boas préticas
de fabricagdo, apresentando o Certificado de Boas Préticas de Fa-
bricacdo (CBPF) emitido pela Anvisa.

Art. 5° Além da documentacdo técnica descrita nesta Re-
solucdo, o requerimento de ateracdo pos-registro deve ser instruido
com os seguintes documentos:

| - formulérios de peticdo - FP1 e FP2, devidamente pre-
enchidos;

Il - comprovante de pagamento de taxa de fiscalizagdo de
vigilancia sanitéria, em via original, ou comprovante de isengéo,
quando for o caso; e

I - justificativa do requerimento, contemplando a descricéo
detalhada e as razdes de ordem técnica, de acordo com o modelo
constante do Anexo desta Resolucgéo.

Art. 6° A empresa detentora do registro, ao protocolar o
requerimento de ateragdo poOs-registro, deve apresentar uma via de
toda a documentagdo solicitada e 1 (um) CD-ROM com as mesmas
informacdes gravadas, em linguagem eletrénica, formato pdf (Por-
table Document Format), com o nimero de série do disco informado
na documentagao.

Art. 7° O requerimento de ateracdo posregistro deve ser
formulado observando o modelo constante do Anexo desta Resolugéo
e deve estar assinado pelo representante e pelo responsavel técnico da
empresa.

§ 1° O requerimento de ateracdo poés-registro e a docu-
mentagdo protocolados devem ter as paginas sequencialmente nu-
meradas de acordo com o indice constante no inicio da documentacdo
apresentada.

§ 2° O responsavel técnico deve rubricar todas as paginas do
relatorio técnico da documentacdo protocolada.

Art. 8% Nos casos de mudangas multiplas paralelas de pro-
dutos bioldgicos, a empresa deverd protocolizar cada mudanca in-
dividual, apresentando documentagdo Unica que contemple todas as
provas relativas a cada um dos assuntos de peti¢do, suprimindo do-
cumentagéo repetida

Art. 9° Nos casos em que segja solicitado relatério de estudo
de estabilidade acelerado ou de longa duracdo parcial, o relatério do
estudo de estabilidade de longa duracdo concluido devera ser incluido
no histérico de mudancas do produto.

Art. 10. O histérico de mudangas do produto devera ser
protocolizado na Anvisa anualmente, e no més do vencimento do
registro, podendo ser objeto de auditoria

§ 1° Se a data de vencimento do registro do produto ocorrer
em até seis meses apo6s a publicagdio desta Resolucdo, o envio do
primeiro histérico de mudangas do produto devera ocorrer no pro-
ximo més de vencimento do registro.

§ 2° As mudangas ou alteraces reportadas somente no his-
térico de mudangas do produto estéo dispensadas da apresentacéo de
Formulérios de Peticdo - FP1 e FP2.

Art. 11. As dteragbes do processo de fabricagdo, enqua
dradas nas alteragOes de nivel 1 (alteracdo menor), poderdo ser im-
plementadas imediatamente.

§ 1° Caso sgjam observadas ndo conformidades com a le-
gislacdo sanitaria vigente, a Anvisa manifestar-se-4 oficialmente ao
término da andlise das solicitages.

§ 2° As alteragOes ou inclusbes pds-registro sem necessidade
de aprovag8o prévia para implementagdo ser@o passiveis de andlise
até a data de renovagdo de registro do produto, quando a solicitagéo
podera ser deferida ou indeferida.

§ 3° As condigOes anteriores a mudangas ou alteracoes pos-
registro indeferidas deverdo ser restabelecidas imediatamente ap6s a
manifestacdo do indeferimento pela Anvisa

Art. 12. As ateracOes do processo de fabricagéo enquadradas
nas alteracoes de nivel 2 (alteracdo moderada) e de nivel 3 (alteracdo
maior) necessitam de autorizagao prévia da Anvisa para serem im-
plementadas.

Art. 13. As ateracOes e notificagdes de ateracdo de textos
de bula, rotulagem e embalagem devem atender a RDC n°. 47/2009 e
a RDC n°. 71/2009 e suas posteriores atualizagoes.

CAPITULO I

DA ATUALIZACAO DE ESPECIFICAGOES E METODOS
ANALITICOS DE EXCIPIENTES E DILUENTES

Art. 14. As ateracdes, inclusdes, substituicdes ou exclusdes
de ensaio, metodologia e especificagio dos excipientes do produto e
do diluente ndo podem ser decorrentes de alteracBes pos-registro.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico http://www.in.gov.br/autentiadedehtml,

pelo codigo 00012011092200690

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - |CP-Brasil.
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