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Nota Tecnica n° 005/2016/COGEN/GGMED/SUMED/ANVISA

Reducéo ou eliminagdo de excesso de insumos farmacéuticos ativos em
Assunto medicamentos especificos contendo vitaminas, minerais, aminoécidos e
proteinas

1. Conforme esclarecido na Nota Técnica “Excesso de Vitaminas”, de 30 de abril de 2013, o uso de
excessos de insumos farmacéuticos ativos (IFA) em medicamentos especificos é desencorajado pela
Anvisa e aceito apenas quando tecnicamente justificado.

2. Neste sentido, para os medicamentos contendo vitaminas, minerais, aminoacidos e proteinas que
ja estdo registrados nesta Agéncia e que possuem excesso de IFA em sua composicao, é desejavel
que as empresas detentoras de registro atuem proativamente no sentido de reduzir ou eliminar a
quantidade de excesso utilizada na formulacdo, mantendo as caracteristicas de seguranca, eficacia e
qualidade dos medicamentos registrados.

3. A reducdo ou eliminacdo de excesso de IFA ndo é prevista como alteracdo pos-registro na RDC
48/2009, porém, de acordo com o Art. 210 da norma:

“Art. 210. Nos casos ndo previstas nesta Resolugcdo, ou que nao
satisfacam a algum dos quesitos especificados, ficara a critério da
Anvisa estabelecer os testes e a documentacdo que deverdo ser
apresentados.”

4. Deste modo, com o objetivo de facilitar a adequacédo dos produtos para promocéo da reducdo ou
eliminacdo de excessos, orientamos as empresas que procedam das seguintes maneiras:

I.nos casos em que a reducdo ou eliminagdo de excessos ndo implicar em outra(s)
alteracdo(des) pos-registro, tais como alteracdes nos excipientes, no processo produtivo ou no
método analitico:

a) para 0s medicamentos cuja documentacdo necesséria esteja pronta em data proxima
do vencimento do registro, a peticdo de renovacdo de registro deve ser protocolada ja
com documentos referentes a nova formulagdo (com excessos reduzidos ou sem
excessos). Caso a renovagdo de registro ja tenha sido protocolada na Anvisa e os dados
ja estejam disponiveis, a documentacdo deve ser aditada a peticdo de renovacdo de
registro;

b) para os medicamentos cuja documentacao necessaria esteja pronta em data anterior a
do vencimento do registro, a documentacao referente & nova formulagéo (com excessos
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reduzidos ou sem excessos) deve ser incluida como informacédo suplementar no HMP,
acompanhada dos documentos pertinentes, e a alteracdo deve ser informada na lista de
alteracdes que ocorreram no produto, constante na peti¢cdo de renovacao de registro do
medicamento;

I1. nos casos em que a reducdo ou eliminacdo de excessos implicar em outra(s) alteracdo(6es)
poOs-registro, tais como alteracbes nos excipientes, no processo produtivo ou no método
analitico a empresa devera protocolar a(s) alteracdo(fes) poOs-registro correspondente(s) e
informar a reducédo ou eliminacdo do excesso como alteracdo concomitante a(s) alteracao(des)
solicitada(s).

5. A documentacdo referente a redugdo ou eliminacdo de excessos a ser apresentada pela empresa
na renovacgéo de registro ou no HMP, conforme o caso, deve incluir novo relatério de producéo e
novos estudos de estabilidade (acelerado e de longa duracdo) de, no minimo, 3 (trés) lotes referentes
a nova formulacao.

6. Caso haja reducdo e ndo eliminacdo de excessos, devera ser apresentada, ainda, justificativa
técnica para as quantidades de excesso utilizadas. Neste caso, os dados de producdo e estabilidade
apresentados devem comprovar que o excesso utilizado é necessario.

7. Recomenda-se que a alteracdo seja informada somente quando estiverem disponiveis 0s
resultados dos estudos de estabilidade acelerados concluidos e dos dados de, no minimo, 12 meses
dos estudos de estabilidade de longa duracdo em andamento, de modo a confirmar que a nova
formulacédo € viavel, tendo em vista que o retorno a condi¢do original, com 0 uso de excesso em
niveis mais elevados ndo é recomendado, e somente podera ser implementado nos casos em que for
expressamente aprovado pela Anvisa, mediante solicitacdo formal da empresa acompanhada de
justificativa técnico-cientifica.

8. O aumento dos niveis de excessos em qualquer situacdo deve ser evitado e, caso seja estritamente
necessario, deve ser tratado caso a caso, somente podendo ser implementado ap6s aprovacéo
expressa da Anvisa.

9. Relembramos que, conforme ja informado na Nota Técnica “Excesso de Vitaminas”, o uso de
excesso de IFA em medicamentos especificos contendo vitaminas, minerais, aminoacidos e
proteinas deve ser evitado e somente deve ser utilizado quando necessario.

10. Considera-se como aceitavel o uso de excesso de ativos 0s seguintes casos:
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I.Quando for comprovado que ocorrem perdas do IFA na producdo do medicamento, mesmo
apos terem sido tomadas todas as medidas necessarias para sua minimizacdo. As perdas
devem ser justificadas por meio da apresentacdo de dados de validagdo de processo
produtivo que comprovem perda reprodutivel, acompanhados de justificativa técnica
informando as possiveis causas da perda de IFA e as medidas que foram tomadas para
minimizar as perdas observadas;

I1.Quando for comprovado que ocorre perda do IFA durante o armazenamento do
medicamento, demonstrada por meio dos estudos de estabilidade de longa duracéo
finalizados, mesmo apds terem sido tomadas todas as medidas necessarias para garantir a
estabilidade do IFA no produto acabado, devendo ser apresentados estudos concluidos que
comprovem a perda efetiva do ativo ao longo da estabilidade. VVariagGes de teor da ordem de
+ 10% j4 sdo previstas pela RE 01/2005 e ndo sdo consideradas justificativas aceitaveis para
uso de excesso.

11. A necessidade do uso de excesso deve ser tecnicamente justificada tanto para medicamentos que
serdo registrados como para medicamentos que ja possuem registro.
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