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ANEXO |

DECLARACAO

Considerando o disposto na Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° , de
de de _, a empresa , CNPJ
, declara cumprir o disposto nas normas sanitarias vigentes para a
fabricagao/importagao e comercializagdo do produto de Cannabis.

A empresa declara estar ciente de que somente podera iniciar as suas atividades de
fabricar/importar o produto de Cannabis para fins de comercializacdo apdés a concessao da
Autorizacdo Sanitaria pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), publicada no Diario
Oficial da Uniéo (DOU).

A empresa declara que possui acordos técnicos e operacionais adequados, realiza
todos os procedimentos necessarios e possui capacidades técnicas e administrativas para
garantir a qualidade e a seguranga do produto de Cannabis, bem como adota todas as medidas
de gestéo para as substancias sujeitas a controle especial. Declara, ainda, que possui sistema da
qualidade adequado e capaz de garantir seus objetivos.

A empresa, nas pessoas de seus responsaveis legal e técnico, se responsabiliza pela
veracidade e fidedignidade das informagbes aqui prestadas e declara que esta ciente de ser a
responsavel pela qualidade e seguranca do produto de Cannabis, bem como assegura que estes
estdo adequados aos fins a que se destinam e cumprem os requisitos legais e sanitarios.

Declaro estar ciente que o descumprimento das disposicdes contidas na referida
Resolucao e nas demais vinculadas constitui infracao sanitaria, nos termos da Lei n® 6.437, de 20
de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

REPRESENTANTE LEGAL

ANEXO I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado(a) Senhor(a),

Os dados a seguir visam orienta-lo(a), fornecendo-lhe informagdes importantes sobre
0 uso do produto de Cannabis prescrito por seu(sua) meédico(a) ou
cirurgido(a)-dentista, e os possiveis riscos associados.

DECLARAGAO DO PACIENTE

B, o , portador(a) da cédula de
identidade (RG) n® .......coovvviiiiiinnnns , ou o(a) representante legal, ........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiis ,
portador(a) da cédula de identidade (RG) n° ................ , declaro para os devidos fins e efeitos de

direito, que tomei conhecimento de que sou portador da enfermidade
.................................................. Apds avaliagéo e investigacao diagndstica pelo(a) médico(a) ou
cirurgiao(a)-dentista ..........ccccieiiiiiiii , fui informado(a) sobre as possiveis opg¢des de
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tratamento dos sintomas em decorréncia da minha enfermidade. De acordo com o(a) profissional
acima, de minha escolha, as medidas terapéuticas adequadas foram adotadas anteriormente a
essa proposta de tratamento que estou adotando, tendo sido prescrito o produto de Cannabis por
estarem esgotadas ou por serem ineficazes as opgdes terapéuticas disponiveis no mercado
brasileiro, especialmente medicamentos registrados.

O(A) profissional acima me informou que alguns estudos sugerem que esse produto
pode melhorar ou aliviar os sintomas que venho apresentando. Fui informado(a) de que, a
exemplo de quaisquer outros procedimentos médicos, o produto de Cannabis
...................................................... nao € isento de riscos ou agravos a minha saude, podendo
ocorrer efeitos indesejaveis e que efeitos em prazo mais longo ainda nédo foram adequadamente
estudados. Estou ciente que durante o tratamento podem surgir complicagdes de diferentes
naturezas ou reacdes alérgicas inesperadas. Além disso, o produto de Cannabis pode interferir
com as medicacdes que estou utilizando, o que pode diminuir sua eficiéncia ou aumentar seus
possiveis eventos adversos.

Fui informado(a) que o produto de Cannabis ...................... ainda nao é registrado
como medicamento, mas deve seguir o padrao de qualidade estabelecido pela Anvisa, e que seu
uso esta sendo feito em carater excepcional, devido a auséncia de resposta de minha doencga
aos medicamentos regularizados. Também fui informado(a) que o(a) médico(a) ou cirurgidao(a)-
dentista prescritor podera responder as minhas duvidas quando necessario. Sou igualmente
sabedor que n&o existe garantia no resultado do uso desse produto com relagdo a melhora dos
sintomas da minha doenga.

Local e data

Assinatura do paciente ou representante legal

Nome do profissional prescritor, assinatura e registro no Conselho de Classe
ANEXO Il
MUDANCAS NO PRODUTO DE CANNABIS

As peticdes referentes a mudangas realizadas ap6s a publicagdo da Autorizagao
Sanitaria deverao ser instruidas com:

I- Formulario de Peticdo dos produtos de Cannabis, disponivel no portal da Anvisa,
devidamente preenchido (com nova apresentagdo, nova concentragdo ou novo
acondicionamento, se for o caso) e assinado;

lI- justificativa da mudanca solicitada, conforme modelo constante do Anexo IV; e

[ll- os documentos especificados nos quadros a seguir, a depender da mudanga
solicitada.
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1. MUDANCAS RELACIONADAS A ROTULAGEM E AO FOLHETO INFORMATIVO (art. 30,
inc. I; e art. 31, inc. VIl e inc. IX).

Descrigao Condigbes Documentos

Refere-se as alteragdes exclusivamente do leiaute do

rétulo da embalagem primaria ou secundaria do produto ou 1
dos dizeres legais constantes do rétulo da embalagem :
primaria ou secundaria do produto.

a. Alteragao de
dizeres legais ou do
leiaute do roétulo.

Refere-se a alteragao do rétulo da embalagem primaria ou
secundaria que nao seja decorrente de mudancga pés- 1.
Autorizacao Sanitaria.

b. Alteracao do
rétulo.

c. Alteragio de Refere-se a alteracéo do texto do folheto informativo que

folheto informativo. géa(r)\ iféeljiaa -decorrente de mudanga pos-Autorizagao 2.
Documentagao

1 Leiaute atualizado do rétulo da embalagem primaria ou secundaria.
2 Leiaute atualizado do folheto informativo.

2. MUDANCAS RELACIONADAS AO TAMANHO DO LOTE (art. 30, inc. V).
Descrigao Condigdes Documentos

a. Inclusdo ou
alteracao do
tamanho de lote.

Inclusdo de tamanho de lote em até 10 (dez) vezes o 19235
tamanho do lote piloto. 1459, 9

Incluséo de tamanho de lote superior a 10 (dez) vezes o 1245
tamanho do lote piloto. 1 4s Gy 9

Obs.: Sdo permitidas, concomitantemente, a alteragdo menor do processo de produgao € a
alteragao ou inclusao de equipamento com mesmo desenho e mesmo principio de
funcionamento, podendo variar a capacidade ou automatizagao do equipamento.

Documentacgao

1 Relatério de produgéo (conforme Anexo V), incluindo os quadros
comparativos "A", "C" e "D" contidos no Anexo VI desta Resolucgao.

2 Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1

(um) lote.

Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° lote do produto acabado

3 ou relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote (estudos de
estabilidade aplicaveis, conforme Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n°
318, de 2019, ou suas atualizagdes, e atos complementares).

Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto

4 acabado (estudos de estabilidade aplicaveis, conforme Resolug¢ao da
Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 2019, ou suas atualizagdes, e atos
complementares).

Certificado de Boas Praticas de Fabricagao de medicamentos valido, para a

5 linha de produgao pertinente ao produto, ou protocolo solicitando a inspe¢ao
da Anvisa, desde que a empresa apresente situagao satisfatéria de acordo
com a ultima inspecao realizada.

3. SUSPENSAO DE FABRICACAO (art. 30, inc. V) e CANCELAMENTO DE AUTORIZACAO

SANITARIA (art. 31, inc. Xl e inc. XII).
Descrigao Condigdes Documentos
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a. Suspensao de

Descontinuacéo temporaria da fabricagao do produto
em que nao haja intencao do detentor da 1.

fabricagdo. Autorizacdo Sanitaria em cancela-la.

b. Cancelamento da Cancelamento da Autorizagao Sanitaria da(s)
Autorizacao Sanitaria da apresentagao(des) do produto, mantendo-se pelo 1.
apresentacao. menos uma apresentacao comercial ativa.

c. Cancelamento da
Autorizagao Sanitaria do

produto.
Documentagao

1

Cancelamento de todas as apresentagdes 1
comerciais do produto. :

Justificativa da solicitagao, contemplando a descri¢cao detalhada e
a motivacéao do pleito.

4. MUDANCAS RELACIONADAS A APRESENTACAO COMERCIAL (art. 31, inc. I).

Descricao

a. Incluséo de
nova
apresentagao
comercial.

Documentagao

1

Condicbes Documentos

Refere-se a inclusdo de nova apresentagao com diferente
volume/peso, numero de unidades farmacotécnicas, ou 1, 2.
inclusao/alteracao/retirada de acessorios.

Caodigo GTIN - Global Trade Item Number (Niumero Global de ltem
Comercial) - para a(s) nova(s) apresentagao(oes).

Protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° lote ou relatério de
estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudos
de estabilidade aplicaveis, conforme Resolu¢do da Diretoria Colegiada -
RDC n°® 318, de 2019, ou suas atualizagdes, e atos complementares).

No caso de formas farmacéuticas solidas em que as unidades

farmacotécnicas sdo embaladas isoladamente, por exemplo, em blisteres, é
dispensada a apresentagcdo do documento.

5. MUDANCAS RELACIONADAS A EMBALAGEM (art. 31, inc. Il).

Descricao

a. Inclusao de novo
acondicionamento.
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Condicbes Documentos

Inclusao de novo acondicionamento que atenda a uma
das condi¢des seguintes:

I- alteracbes de material de acondicionamento em
frascos de produtos solidos, semissélidos e liquidos nao 13456
estéreis: PN T M

a) de poliestireno para PVC, polietileno, polipropileno ou
vidro;

b) de PVC para polietileno, polipropileno ou vidro;

c) de polietileno para polietileno de maior densidade,
polipropileno de densidade superior a 0,89 ou vidro; e
d) qualquer mudancga entre vidro, metal, polipropileno
de densidade superior a 0,89 e polietileno de densidade
superior a 0,95;
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II- alteragbes de material de acondicionamento de
blisteres de produtos sélidos e semissdlidos nao
estéreis:

a) de PVC para PVC/PVDC, PVC/PCTFE,
PVC/PVDC/PE ou PP;

b) de PVC/PVDC para PVC/PCTFE OU PVC/PVDC/PE;
c) de PP para PVC/PVDC ou PVC/PVDC/PE; e

d) de qualquer plastico para Blister AL/AL ou Strip
AL/AL.

Inclusao de novo acondicionamento que n&o atenda ao 12456
item anterior. y £, 4,9, 0.

Obs.: Caso nédo exista interesse em manter a embalagem anterior, a empresa detentora devera
solicitar o cancelamento da Autorizagao Sanitaria da(s) apresentacao(des) na justificativa
técnica.

Documentagao
Certificado de Boas Praticas de Fabricagao de medicamentos valido,
para a linha de producgéao pertinente ao produto de Cannabis, ou

1 protocolo solicitando a inspecédo da Anvisa, desde que a empresa
apresente situacao satisfatéria de acordo com a ultima inspecao
realizada.

Relatorio de estudo de estabilidade referente a 3 (trés) lotes (estudos de
2 estabilidade aplicaveis, conforme Resolug¢ao da Diretoria Colegiada -
RDC n° 318/2019, ou suas atualizagbes, e atos complementares).

Protocolo de estudo de estabilidade referente aos 3 (trés) lotes iniciais

3 (estudos de estabilidade aplicaveis, conforme Resolugao da Diretoria
Colegiada - RDC n° 318/2019, ou suas atualizagoes, e atos
complementares).

4 Especificagdo do material de acondicionamento.

Cddigo GTIN - Global Trade Item Number (Numero Global de Item

5 Comercial) - para a(s) nova(s) apresentacao(oes).

6 Leiaute atualizado do rétulo da embalagem primaria ou secundaria.

6. INCLUSAO DE NOVA CONCENTRAGAO OU NOVO SABOR (art. 31, inc. IIl).

Descrigao Condigdes Documentos

a. Inclusao de nova | Inclusdo de nova concentragao para produtos de 1,2,3,4,5,6,7,

concentragao. Cannabis contendo fitofarmaco CBD como IFA. 8,9, 10, 11.
Inclusao de nova concentragao para produtos de 1,2,3,4,5,6,7,
Cannabis contendo extrato como IFAV. 8,9, 10, 11.

b. Inclusdo de nova | Refere-se a inclusdao de nova apresentagao por meio
apresentacdo por | da adicdo ou exclusdo de aromatizante, edulcorante, | 1,2, 3, 6, 12, 13.
inclusao de sabor. corante ou flavorizante na formulagao.

Documentagao

1 Caodigo GTIN - Global Trade Item Number (Numero Global de Item
Comercial) - para a(s) nova(s) apresentagao(oes).

) Relatorio de produgéo (conforme Anexo V), incluindo os quadros

comparativos "A", "B" e "D" contidos no Anexo VI desta Resolucgéao.

Laudo analitico de controle de qualidade do insumo farmacéutico ativo e
do produto acabado referente a 1 (um) lote, incluindo especificagdes e

3 referéncias bibliograficas (caso haja alteracdo de metodologia analitica
ou alteragcdes que tenham impacto potencial na performance desta,
anexar respectiva validagao).
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4 Especificacdo do material de acondicionamento.

Relatério de estudo de estabilidade referente a 3 (trés) lotes (estudos de
5 estabilidade aplicaveis, conforme Resolu¢ao da Diretoria Colegiada -
RDC n° 318, de 2019, ou suas atualiza¢des, e atos complementares).

Certificado de Boas Praticas de Fabricacao de medicamentos valido,

6 para a linha de produgao pertinente ao produto, ou protocolo solicitando a
inspecao da Anvisa, desde que a empresa apresente situagao satisfatéria
de acordo com a ultima inspec¢ao realizada.

7 Relatorio com método e resultados dos testes de eficacia de
conservantes, quando aplicavel.

Para produtos semissélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes
8 perfeitas: determinagdo, com metodologia adequada, da distribuigdo do
tamanho de particula/goticula ou justificativa técnica para sua auséncia.

9 Racional de desenvolvimento do produto de Cannabis, referente a nova
concentragao.

10 Leiaute atualizado do folheto informativo.

11 Leiaute atualizado do rétulo da embalagem primaria e secundaria.
Informagdes referentes a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel,

12 para os excipientes cujas informag¢des ainda ndo constem na Autorizagao
Sanitaria.

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto
acabado (estudos de estabilidade aplicaveis, conforme Resolucéo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 2019, ou suas atualizagdes, e atos
complementares).

Nos casos em que a solicitagao resultar em exclusao de corante,
edulcorante, flavorizante ou aromatizante a uma formulagao ja
autorizada, permite-se a apresentacao do protocolo de estabilidade do 1°
lote em substituicdo ao relatério de estudo de estabilidade de 1 (um) lote.

13

7. MUDANCAS RELACIONADAS AO LOCAL DE FABRICACAO DO IFA OU DO IFAV (art. 31,
inc. V).

Descrigao Condigdes Documentos

a. Alteracao ou
inclusdo do local de
fabricagao do IFA.

Refere-se a substituicdo ou adicdo do local de 1,2,3,5,6,7,9, 10, 11,
fabricacao ou de fabricante do fitofarmaco CBD. | 12, 14, 16, 17.

b. Alteracao ou Refere-se a substituicdo ou adicdo do local de 456781112 13
inclusao do local de | fabricacédo ou de fabricante do extrato de 14 15 16.17.
fabricacao do IFAV.  Cannabis sativa L. P T T

Documentagao

Perfil comparativo de impurezas entre 1 (um) lote do fitofarmaco CBD
1 obtido pelo local de fabricagdo aprovado na Autorizagado Sanitaria e 1 (um)
lote do fitofarmaco CBD obtido pelo novo local de fabricagao.

2 Descricdo do processo de isolamento e purificagdo completo, indicando os
intermediarios.

3 Relatério de controle de qualidade do fitofarmaco CBD referente a 1 (um)
lote emitido pela fabricante do produto acabado.

4 Relatério de controle de qualidade do extrato de Cannabis sativa L.
referente a 1 (um) lote, emitido pela fabricante do produto acabado.

5 Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado para 1 (um)
lote.
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10

11

12
13
14

15

16

17

Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto
acabado (estudos de estabilidade aplicaveis, conforme Resolugao da
Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 2019, ou suas atualizagdes, e atos
complementares).

Dados gerais da empresa fabricante, com o enderego completo do local de
fabricacao do fitofarmaco CBD ou do extrato de Cannabis sativa L.
(documento emitido pela fabricante do insumo ativo).

Laudo analitico de controle de qualidade do extrato de Cannabis sativa L.
referente a 1 (um) lote emitido por sua fabricante.

Laudo analitico de controle de qualidade do fitofarmaco CBD referente a 1
(um) lote emitido por sua fabricante.

Discusséao relativa ao impacto de eventuais alteragdes do perfil de
impurezas e validacao, ou revalidacao, do método de analise para o
fitofarmaco CBD.

Certificado de Boas Praticas de Fabricacao de medicamentos valido, para
a linha de produgao pertinente ao produto, ou protocolo solicitando a
inspecgao da Anvisa, desde que a empresa apresente situacao satisfatéria
de acordo com a ultima inspegao realizada.

Lista dos locais que permanecem vigentes, assinada pelo responsavel
técnico da empresa detentora da Autorizacido Sanitaria.

Relatério de extracado detalhado do extrato de Cannabis sativa L.

Declaragdo ou comprovante de cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacao de IFA ou IFAV por sua nova fabricante.

Comprovacéao de equivaléncia entre o extrato de Cannabis sativa L.
fabricado no local proposto e aquele fabricado no local ja aprovado.

Declaragao ou comprovante de cumprimento das Boas Praticas Agricolas
e de Colheita pela responsavel pelo cultivo de Cannabis sativa L.

Declaragéao emitida pela fabricante do IFA ou IFAV ou comprovante do
cumprimento da legislagéao em vigor no pais de origem para o cultivo de
Cannabis sativa L.

8. MUDANCAS RELACIONADAS AO LOCAL DE UMA OU MAIS ETAPAS DE FABRICACAO
DO PRODUTO ACABADO (art. 31, inc. V).

Descricao

a. Alteracao ou
inclusdo de local de
embalagem
secundaria.

b. Alteragao ou
inclusao de local de
embalagem
primaria.

Condigbes Documentos

Alteragao ou inclusao de local de embalagem secundaria
apenas 1.9.

Alteracdo ou inclusdo de local de embalagem primaria.

E permitida a inclus&o ou alteragdo concomitante de 1,2%, 9.
equipamentos da linha de embalagem primaria.

E permitida a alteragdo ou inclusdo concomitante de local
de embalagem secundaria, quando se tratar do mesmo
local de embalagem primaria.

*Para este item, o documento 2 pode ser substituido pelo
protocolo de estudo de estabilidade referente ao 1° lote.
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Alteracao ou inclusao de local de fabricacdo do produto de
Cannabis contendo extrato deCannabis satival.
c. Alteragdo ou relacionada a uma ou mais etapas, desde que mantidas a
inclusdo de local de | fabricante e as especificagdes do insumo ativo.

fabricagéo. *A empresa devera manter o relatério de estudo de

estabilidade para outros 2 (dois) lotes na empresa a
disposigao da Anvisa quando solicitado.

1,2% 3, 4,5,
6,7,8,09.

Alteracao ou inclusao de local de fabricagao do produto
deCannabiscontendo fitofarmaco CBD relacionada a uma
ou mais etapas, desde que mantidas a fabricante e as
especificagdes do insumo ativo.

*A empresa devera manter o relatério de estudo de
estabilidade para outros 2 (dois) lotes na empresa a
disposicao da Anvisa quando solicitado.

1,2% 3, 4,5,
6,7,8,9.

Documentagao

Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo de medicamentos valido, para

1 a linha de producgao pertinente ao produto de Cannabis, ou protocolo
solicitando a inspecéo da Anvisa, desde que a empresa apresente
situacao satisfatoria de acordo com a ultima inspecao realizada.

Relatério de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto

) acabado (estudos de estabilidade aplicaveis, conforme Resolug¢ao da
Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 2019, ou suas atualizagdes, e atos
complementares).

3 Relatério de produgao (conforme Anexo V), incluindo os quadros
comparativos "A" e "D" contidos no Anexo VI desta Resolugao.

Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado obtido para 1
4 (um) lote.

Para produtos semissélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes

5 perfeitas, apresentar resultados comparativos entre distribuicdo do
tamanho de particula/goticula da condigao ja aprovada e da nova
condigao.

Para produtos semissoélidos e liquidos, excetuando-se as solucdes
6 perfeitas, incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracdes da
distribuicdo do tamanho de particula/goticula.

Laudo analitico de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico do
7 produto referente a 1 (um) lote analisado no local aprovado e 1 (um) lote
industrial analisado no local proposto.

8 Relatério de validagdo dos métodos analiticos de controle de qualidade no
novo local proposto.

9 Lista dos locais que permanecem vigentes, assinada pelo responsavel
técnico da empresa detentora da Autorizacédo Sanitaria.

9. MUDANCAS DE COMPOSICAO DO PRODUTO (art. 31, inc. VI).
Descrigao Condigbes Documentos

Alteragao menor: refere-se a redugao ou exclusao de 1234567
a. Alteracao | corante, edulcorante, flavorizante ou aromatizante e as 8910 11.12
de excipiente. | alteragdes quantitativas que se enquadrarem nos limites 13 T

descritos no Anexo VIl desta Resolucéo. .

Alteracao moderada: refere-se as mudancas quantitativas e
qualitativas de excipientes que se enquadrarem nos limites
descritos no Anexo VIl desta Resolucio e as alteracdes
referentes as formas farmacéuticas nao contempladas pelo
referido Anexo.
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Alteragao maior: refere-se as mudancgas quantitativas e
qualitativas de excipientes que estiverem acima dos limites
descritos para alteragao moderada, conforme o Anexo VI
desta Resolucgao.

*A apresentacao do documento 4 esta dispensada, quando o
pleito se tratar de redugao ou exclusao de excipientes
relativos as caracteristicas de cor, sabor ou odor.

Para formas farmacéuticas soélidas, deve-se considerar que:

I- a alteracdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteracées devera ser
calculado considerando alteragcbes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso
(p/p) do total da formulagéo;

lI- as porcentagens da tabela do Anexo VIl estdo baseadas na premissa de que o produto foi
formulado considerando o principio ativo com 100% da sua poténcia declarada na embalagem,
sendo que, para alteracdes menores de excipientes, o peso total da forma farmacéutica devera
permanecer dentro da faixa originalmente especificada; e

lll- o efeito aditivo das altera¢des dos excipientes ndo pode ser superior a 5% para alteragao
menor € a 10% para alteracado moderada.

Documentagao

1 Relatorio de produgao (conforme Anexo V), incluindo os quadros comparativos
"A" e "B" contidos no Anexo VI desta Resolugéao.

2 Informacgdes referentes a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel para os
excipientes cujas informagdes ainda ndo constem na Autorizagao Sanitaria.

3 Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado indicando o
método utilizado, especificacado e resultados obtidos para 1 (um) lote.

4 Novo relatério de validagao dos métodos analiticos aplicaveis ao produto
acabado.

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

5 para alteracdo menor de excipiente (estudos de estabilidade aplicaveis,
conforme Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 2019, ou suas
atualizagdes, e atos complementares).

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

Laudo analitico dos excipientes cujas informag¢des nao constam do dossié da
7 Autorizacido Sanitaria e, ndo sendo método farmacopeico, a descricao detalhada
de todas as metodologias utilizadas no controle da qualidade.

Para alteracdo moderada de excipiente: relatorio de estudo de estabilidade

8 referente a 1 (um) lote do produto acabado (estudos de estabilidade aplicaveis,
conforme Resolug¢ao da Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 2019, ou suas
atualizagdes, e atos complementares).

Para produtos semissoélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas,
9 apresentar resultados comparativos entre distribuigdo do tamanho de
particula/goticula da condigao ja autorizada e da nova condigao.

Para produtos semissoélidos e liquidos, excetuando-se as solugdes perfeitas,
10 incluir discussao relativa ao impacto de eventuais alteracdes da distribuicdo do
tamanho de particula/goticula.

Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo de medicamentos valido, para a

11 linha de producao pertinente ao produto, ou protocolo solicitando a inspec¢ao da
Anvisa, desde que a empresa apresente situagao satisfatéria de acordo com a
ultima inspecéo realizada.

Para alteracao maior de excipiente: relatério de estudo de estabilidade referente

12 a 3 (trés) lotes do produto acabado (estudos de estabilidade aplicaveis,
conforme Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 2019, ou suas
atualizagdes, e atos complementares).
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Relatério técnico referente ao desenvolvimento farmacotécnico do produto de
13 Cannabis

10. MUDANCAS RELACIONADAS A TESTES, ESPECIFICACOES, METODOS ANALITICOS E
LOCAL DO CONTROLE DE QUALIDADE DO PRODUTO ACABADO (art. 30, inc. IlI; art. 31,
inc. VII).

Descrigao Condigbes Documentos

a. Atualizacao de
especificacdes e
métodos analiticos,
exceto para adequacéao
a compéndios oficiais
ou estreitamento de
faixa de especificagao.

Atualizacao de especificagdes e de métodos analiticos

nos casos em que ocorra alteragao ou inclusao de 23 4
métodos analiticos, ou exclusdo de métodos analiticos P T
ou especificagoes.

Refere-se a mudanca da faixa de especificagao e a

b. Adequacéo de atualizagao, inclusédo ou substituicdo do método
especificacdes e analitico para fins de adequacéo a compéndio oficial, ou
métodos analiticos a ainda a qualquer estreitamento da faixa de )
compéndio oficial ou especificagdo. Nao se aplica a :
estreitamento de faixa |atualizagao/inclusdo/substituicdo de método analitico

de especificagao. referente a produtos de degradagao e método bioldgico

de quantificacao de teor.

Refere-se a mudanca do local onde sao realizadas uma
ou mais analises de controle de qualidade, para fins de
c. Inclusdo ou alteragéo | liberagéo do lote ou estabilidade do produto, mantendo-

do local de controle de |se inalterados os testes, limites de especificagao e 1,5, 6, 7*,
qualidade do produto K métodos. 8.
acabado. *O documento 7 se aplica apenas quando a inclusao ou

alteragao for referente a laboratorio instalado em
industria farmacéutica.

Quando a inclusao ou alteracao for de laboratério
internacional, devera ser apresentada comprovagao de
cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo ou das
Boas Praticas Laboratoriais.

Documentacgao

Certificado de Boas Praticas de Fabricacao de medicamentos valido,
1 para a linha de producgao pertinente ao produto de Cannabis, ou

documento que comprove o atendimento de requisitos de boas

praticas laboratoriais pelo laboratério contratado, quando for o caso.

2 Descricdo da especificagado ou do método analitico ja aprovado e do
proposto, incluindo a cépia da monografia farmacopeica de referéncia.

Laudo analitico de controle de qualidade do produto acabado
3 indicando o método utilizado, a especificacao e os resultados obtidos
para 1 (um) lote.

4 Relatério de validagdo do novo método analitico do produto acabado.

Laudo analitico de controle de qualidade fisico-quimico e
5 microbiologico do produto referente a 1 (um) lote analisado no local
aprovado e 1 (um) lote industrial analisado no local proposto.

6 Relatério de validagao dos métodos analiticos de controle de
qualidade no novo local proposto.
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Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1 (um) lote do produto
acabado (estudos de estabilidade aplicaveis, conforme Resolug¢do da
Diretoria Colegiada - RDC n° 318, de 2019, ou suas atualizagdes, e
atos complementares), quando houver inclusdo/alteragcado no local de
realizacio dos testes de controle de qualidade do estudo de
estabilidade.

Lista dos locais que permanecem vigentes, assinada pelo responsavel
técnico da empresa detentora da Autorizagao Sanitaria.

11. MUDANCAS RELACIONADAS AO PRAZO DE VALIDADE OU AOS CUIDADOS DE
CONSERVACAO DO PRODUTO (art. 30, inc. Il; e art. 31, inc. X).

Descricao

a. Reducéo do prazo de

validade com
manutenc¢ao dos
cuidados de
conservacgao.

b. Alteracao dos
cuidados de
conservacao.

Condigbes Documentos

Refere-se a redug¢do do prazo de validade do produto 1
acabado. :

Refere-se a alteracdo dos cuidados de conservagao
do produto acabado e do produto apds aberto ou
preparado.

E permitida, concomitantemente, a alteracdo do prazo

de validade do produto em fungao da alteragao dos
cuidados de conservacgao.

Refere-se a ampliacdo do prazo de validade do
produto acabado e do produto apds aberto ou 2.
preparado.

c. Ampliacao do prazo
de validade.

Documentacgao

Relatério de estudo de estabilidade de longa duragao ou do estudo de

1 acompanhamento referente a 1 (um) lote (estudos de estabilidade
aplicaveis, conforme Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 318,
de 2019, ou suas atualizagdes, e atos complementares).

Relatério de estudo de estabilidade de longa duragdo ou do estudo de

o acompanhamento referente a 3 (trés) lotes (estudos de estabilidade
aplicaveis, conforme Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 318,
de 2019, ou suas atualizagoes, e atos complementares).

ANEXO IV
JUSTIFICATIVA DA SOLICITACAO

Descricao da solicitacao’
Razéao da solicitacao?
Conclusao®

Declaro que nenhuma mudanca, além da acima descrita, sera realizada.

Declaro, ainda, que as informacgdes constantes no texto de folheto informativo e da rotulagem
serao alteradas de acordo com a solicitagdo acima descrita, sendo que, para peticdes que néo
sejam de implementagao imediata, tal atualizagao ocorrera somente apds a aprovagao da
Anvisa.

Na condi¢cao de Responsavel Técnico, de Responsavel pela Garantia da Qualidade e de
Responsavel por Assuntos Regulatérios da empresa ...........cc.eeee.... , atesto a veracidade das
informacgdes prestadas.

Assinaturas:
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Responsavel Técnico:
Responsavel pela Garantia da Qualidade:
Responsavel por Assuntos Regulatérios:

1. Descricdo detalhada da mudancga solicitada pela empresa detentora da Autorizacao
Sanitaria.
2. Motivagao da mudanga proposta pela empresa, incluindo os argumentos técnicos

para a sua realizagdo. Se pertinente, a empresa devera anexar a documentagao comprobatoria
da motivagéao a justificativa.

3. Descri¢ao detalhada dos documentos apresentados, incluindo todo o racional dos
requisitos técnicos e sanitarios e a avaliacdo referente ao cumprimento satisfatério de cada
requisito previsto para a aprovagao da mudanga, que permitiriam sua aprovacao.

ANEXO V
RELATORIO DE PRODUCAO

Cabecalho

Principio ativo

Nome do produto de Cannabis
Forma farmacéutica
Concentracao

Férmula mestra

Numero DCB, DCI ou

Substancia | sag Quantidade | /° P/P da forma Funcgéo na

farmacéutica férmula

Informacdes do lote
Tamanho do lote piloto
Tamanho maximo aprovado
Tamanho minimo aprovado
Tamanho do lote produzido

Processo produtivo
Endereco completo (incluindo cidade, pais e CNPJ)

Lista de equipamentos (incluindo automacgao, capacidade, desenho e principio de
funcionamento)

Descricdo do processo farmacotécnico
Metodologias de controle em processo (incluindo referéncia bibliografica - validagao)
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Fluxograma de produgio
- Parametros da
S Operagao . Controle em
Etapa’ Substincia’® X operagao Equipamento
unita na Bl % processo®
Ordem de produgao®

1. Descrever o processo na forma de topicos, numerando cada uma das etapas.

De acordo com a numeracgao da descrigdo do processo farmacotécnico.

Indicar a ordem de adi¢ao das substancias em cada etapa.

Informar quais os testes que serao realizados e em qual etapa ocorrerao.

2.
3.
4. Fornecer informacdes referentes a velocidade, temperatura, tempo etc.
5.
6.

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

ANEXO VI

QUADROS COMPARATIVOS

Quadro A - Cabegalho

Principio ativo

de Cannabis

Nome do produto

Forma farmacéutica

Concentracao
Quadro B - Comparativo de formula
Numero
A DCB, ~ , . . Diferencas
Substancia DCl ou Funcao | Formula anterior Férmula proposta entre as %
CAS
Concentragédo | % na Concentragao | % na
em mg férmula |em mg formula
Ativo
Excipiente 01
Excipiente 02
Excipiente 03
Excipiente 04
S das
Peso médio = Peso médio = alteracoes
em % =
| | |

Quadro C - Comparativo de tamanho do lote

Tamanhos

Lote Aprovado

Lote Proposto
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Tamanho do lote piloto

Tamanho maximo

Tamanho minimo

Tamanho do lote produzido

Quadro D - Comparative de processo de produgio
Processo Processo
Aprovado Proposto
Lista de equipamertos (incluindo awomag &0, @pacidade desenho e principio de funcionamerto)
Descrigao do processo famacatecnico’
Maodolggias de cantrole em processo com epecificacdo
Fluxograma de produgdo aprovado
Etapa® Substarcis® Operag30 unitaria Pardmetros da operagdo unitaria® Equipamentcs Controle em processc?
Fluxograma de produgdo proposto
Etapat Substarcia® Operagio unitaria Pardmetros da operagSo unindriz’ Equipamentcs Controle em pracessc

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

3. Indicar a ordem de adigdo das substancias na etapa em que esta ocorrer.

4. Informacgdes referentes a velocidade, temperatura, tempo etc.

5. Informar quais os testes que serao realizados e em qual etapa ocorrerao.
ANEXO VII

EXCIPIENTES

1. Determina os critérios para o enquadramento de alteracbes de excipiente em
alteracdo menor, moderada e maior de excipientes.

1.1. Para formas farmacéuticas sélidas de liberacado imediata:
a) O calculo para definicao do nivel da alteragao de excipiente:

Qualquer alteracdo de excipiente devera ser baseada na formulagdo inicialmente
autorizada A alteragdo de cada um dos excipientes e o efeito aditivo total das alteragcdes devem
ser calculados considerando alteragdes de excipientes expressos como porcentagem peso/peso
(p/p) do total da formulagao.

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.

b) O peso total da forma farmacéutica deve permanecer dentro da faixa originalmente
especificada.

Tabela - Formas farmacéuticas sdlidas de liberagao imediata.

Alteracdo Menor Limite Alteracdo Moderada Limite

Excipiente (%) (%)
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1. Diluente +5,0 +10,0
2. Desintegrante

2.1 Amido 3,0 +6,0
2.2 Outros +1,0 +2,0
3. Aglutinante 0,5 1,0
4. Lubrificante

gé]cliiostearato de magneésio ou +0,25 +0,5
4.2 Outros 1,0 +2,0
5. Deslizante

5..1 Talco +1,0 +2,0
5.2. Outros 0,1 +0,2
6. Filme de revestimento +1,0 +2,0

O efeito aditivo das alteragbes dos excipientes ndo pode ser superior a 5% para
alteragdo menor, e 10 % para alteragdo moderada.
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