CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secéo |

Objetivo

Art. 1° Esta Resolugéo possui 0 objetivo de estabelecer os
requisitos minimos para o registro de produtos biolégicos novos e
produtos biolgicos no pais, visando garantir a qualidade, seguranca e
eficicia destes medicamentos.

Secéo Il

DefinicBes

Art. 2° Para efeito desta Resolugdo sdo adotadas as seguintes
definigdes:

| - alérgenos: sdo substancias, geralmente de origem protéica,
presentes em animais ou vegetais, capazes de induzir uma resposta
IgE e/ou uma reagdo de alérgica do tipo I;

Il - anticorpos monoclonais: sd0 imunoglobulinas derivadas
de um mesmo clone de linfécito B, cuja clonagem e propagacdo se
efetuam em linhas de células continuas;

Il - atividade biolégica é a habilidade especifica ou ca
pacidade do produto atingir um efeito bioldgico definido;

1V - biomedicamentos: sdo medicamentos obtidos a partir de
fluidos biolégicos ou de tecidos de origem anima ou medicamentos
obtidos por procedimentos biotecnol 6gicos;

V - comparabilidade: é a comparagdo cientifica, no que diz
respeito a par@metros ndo-clinicos e clinicos em termos de qualidade,
eficacia e seguranga, de um produto biolégico com um produto bio-
l6gico comparador, com o objetivo de estabelecer que ndo existam
diferengas detectaveis em termos de qualidade, eficacia e seguranca
entre os produtos;

VI - contaminantes. sdo impurezas indesgjadas de natureza
quimica, microbiolégica ou de corpos estranhos, introduzidos nas
matérias-primas ou produtos intermedidrios durante a produgdo,
amostragem, embalagem ou reembalagem, armazenamento ou trans-
porte;

VIl - dossié completo: é o conjunto total de documentos
apresentados a Anvisa para demonstracdo dos atributos de qualidade,
seguranca e eficacia de um produto biolégico. Esse dossié é composto
pela caracterizagcdo completa do produto e descricdo detalhada do
processo produtivo, demonstrando a consisténcia na manufatura do
medicamento, além de substanciais evidéncias de seguranca e eficacia
clinicas, demonstradas por meio de estudos néo-clinicos e clinicos de
fases I, Il e lll;

VIl - embalagem primé&ia é a embalagem que mantém
contato direto com o medicamento;

IX - embalagem secundéria: é a embalagem externa do pro-
duto, que esta em contato com a embalagem priméaria ou envoltério
intermediério, podendo conter uma ou mais embalagens primarias;

X - hemoderivados: sdo produtos farmacéuticos obtidos a
partir do plasma humano, submetidos a processos de industrializacéo
e normatizacdo que lhes conferem qualidade, estabilidade, atividade e
especificidade;

XI - impureza: é qualquer componente da substancia ativa ou
do produto acabado, que néo seja a entidade quimica definida como
substancia ativa, um excipiente ou outros aditivos do produto aca-
bado;

XIl - imunogenicidade: é a habilidade de uma substancia
ativar uma resposta ou reag&o imune, tais como o desenvolvimento de
anticorpos especificos, respostas de células T, reacgdes alérgicas ou
anafiléticas;

Xl - principio ativo: € a substancia com efeito farma-
coldgico para a atividade terapéutica pretendida, utilizada na pro-
dugdo de determinado produto biologico;

XIV - probiéticos: sdo preparagdes ou produtos contendo
microrganismos definidos e vidveis em quantidade suficiente para
alterar a microbiota, por implantaco ou colonizagdo, de um com-
partimento do hospedeiro e, assim, exercer efeito benéfico sobre a
salide desse hospedeiro;

XV - produto bioldgico: € o medicamento bioldgico néo-
novo ou conhecido que contém molécula com atividade bioldgica
conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as
etapas de fabricagdo (formulagdo, envase, liofilizagdo, rotulagem, em-
balagem, armazenamento, controle de qualidade e liberagdo do lote de
produto bioldgico para uso);

XVI - produto biol6gico comparador: € o produto biologico
ja registrado na Anvisa com base na submissdo de um dossié com-
pleto, e que ja tenha sido comercializado no Pais;

XVII - produto biolégico a granel: é o produto biolégico 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;

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

XIX - produto biolégico intermedidrio: € o produto farma-
céutico, de origem biologica, parcialmente processado, que sera sub-
metido as subsequentes etapas de fabricacdo, antes de se tornar um
produto a granel;

XX - produto biol6gico novo: é o medicamento biolégico
que contém molécula com atividade biolégica conhecida, ainda ndo
registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de
fabricagdo (formulacdo, envase, liofilizagdo, rotulagem, embalagem,
armazenamento, controle de qualidade e liberacdo do lote de me-
dicamento biolégico novo para uso);

XXI - produto biolégico terminado: é o produto farmacéu-
tico, de origem bioldgica, que tenha completado todas as fases de
produgao, incluindo o processo de rotulagem e embalagem;

XXII - produto biotecnolégico: é o produto farmacéutico, de
origem biolégica, obtido por processo biotecnolégico, com finali-
dades profiléticas, curativas, paliativas ou para fins de diagnostico "in
vivo";

XXIII - soros hiperimunes. s8o imunoglobulinas heterdlogas
inteiras ou fragmentadas, purificadas, obtidas a partir de plasma de
animais hiperimunizados com substancias tdxicas originadas de ani-
mais, microorganismos ou Virus,

XXIV - vacinas: s80 medicamentos imunobiol6gicos que
contém uma ou mais substancias antigénicas que, quando inoculadas,
s30 capazes de induzir imunidade especifica ativa, a fim de proteger
contra, reduzir a severidade ou combater a(s) doenca(s) causada(s)
pelo agente que originou o(s) antigeno(s);

XXV - via de desenvolvimento por comparabilidade: é avia
regulatéria que poderd ser utilizada por um produto biolégico para
obtengdo de registro junto a autoridade regulatéria, na qual foi uti-
lizado o exercicio de comparabilidade em termos de qualidade, efi-
cécia e seguranga, entre o produto desenvolvido para ser comparavel
e 0 produto hiolégico comparador; e

XXVI - via de desenvolvimento individua: é a via regu-
latéria que poderd ser utilizada por um produto biolégico para ob-
tencdo de registro junto & autoridade regulatéria, na qual € necesséria
a apresentacdo de dados totais sobre o desenvolvimento, producdo,
controle de qualidade e dados n&o-clinicos e clinicos para demons-
tracdo da qualidade, eficacia e seguranca do produto, de acordo com
0 estabelecido nesta Resolugéo.

Secéo 111

Abrangéncia

Art. 3° Esta Resolugdo se aplica aos produtos bioldgicos
novos e produtos biolégicos a serem submetidos a andlise para con-
cessdo de registro.

Art. 4° S8o produtos biolégicos para fins desta Resolugéo:

| - vacinas;

Il - soros hiperimunes,

I - hemoderivados,

IV - biomedicamentos classificados em:

a) medicamentos obtidos a partir de fluidos biol6gicos ou de
tecidos de origem animal; e

b) medicamentos obtidos por procedimentos biotecnol 6gi-
COs.

V - anticorpos monoclonais;

VI - medicamentos contendo microorganismos vivos, ate-
nuados ou mortos,

Art. 5° Esta Resolugdo ndo se aplica aos antibidticos e es-
trégenos conjugados semi-sintéticos (anovulatérios), probidticos e
alérgenos, sendo estes regulamentados em norma propria.

CAPITULO Il _

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 6° Somente os produtos bioldgicos novos e produtos
biolégicos registrados na Anvisa, fabricados ou importados por es-
tabelecimentos devidamente autorizados pelo governo federal e li-
cenciados pelo governo estadual, poder&o ser comercializados e dis-
tribuidos no Pais.

Art. 7° Devido a origem biol6gica de seus principios ativos e
a diversidade dos processos tecnolégicos utilizados na sua obtencao,
todas as solicitagOes de registro de produtos biolGgicos novos e pro-
dutos biolégicos serdo analisadas de acordo com 0s requisitos es-
tabelecidos nesta Resolugdo e legislagdo sanitéria vigente.

Art. 8° No momento de protocolar a solicitacao de registro, a
empresa deve comprovar 0 pagamento da taxa de fiscalizacdo sa-
nitaria correspondente.

Art. 9° A empresa, ao protocolar a solicitagdo de registro,
deve apresentar 1 (uma) via de toda a documentagdo solicitada e 1
(um) CD-ROM com as mesmas informagdes gravadas em linguagem
eletronica em formato pdf (o nimero de série do disco deve estar
explicitado na documentag&o).

Art. 10. A documentagdo protocolada deve ter as paginas
sequencialmente numeradas pela empresa e deve ser assinada pelo
representante e pelo responsavel técnico da empresa, o qual também
deve rubricar todas as péaginas do relatério técnico da documen-
tacéo.

Parégrafo Unico. A sequiéncia de paginas numeradas deve
estar de acordo com o indice constante no inicio da documentag&o
apresentada.

Art. 11. A empresa, ao protocolar a solicitacdo de registro,
deve organizar a documentac&o apresentada de acordo com a ordem
disposta nesta Resolugéo.

Art. 12. Todos os documentos encaminhados & Anvisa, assim
como todas as informagBes contidas em rétulos, bulas, cartuchos e
todo o material impresso, devem estar escritos em lingua portuguesa,
atendendo a legislacdo vigente.

Art. 13. Os documentos oficiais em lingua estrangeira, apre-
sentados para fins de registro, devem ser acompanhados de tradugdo
juramentada na forma da lei.

Art. 14. A Anvisa poderd, a qualquer momento e a seu
critério, exigir provas adicionais de identidade e qualidade dos com-
ponentes do produto bioldgico novo ou produto biolégico, eou re-
querer novos estudos para comprovacdo de eficacia e seguranca cli-
nica, caso ocorram fatos que déem ensejo a avaiagOes complemen-
tares, mesmo apds a concessdo do registro.

Art. 15. O detentor do registro de produto biol4gico novo ou
produto biolégico que tenha seu registro caducado ou cancelado so-
mente poderd obter um novo registro do mesmo medicamento se
reiniciar os procedimentos necessarios para obter o registro do pro-
duto biolégico novo ou produto biolégico, de acordo com a legislagdo
sanitéria vigente.



Art. 16. O registro de produto biolGgico novo ou produto
biolégico fabricado em outros paises somente podera ser concedido
pela Anvisa se 0 medicamento estiver registrado e liberado para uso
em seu pais de fabricagdo, de acordo com a legislagdo sanitéria
vigente.

Parégrafo Unico. Excepcionalmente, produtos biol6gico novo
e produto bioldgico ndo registrados em seu pais de fabricagdo, mas
registrados em outro pais por necessidade epidemiolégica, poderdo
ser registrados na Anvisa, apos avaliagdo da documentagdo apre-
sentada, desde que comprovado o impacto epidemioldgico de sua
utilizagdo no Brasil.

Art. 17. A empresa, ao protocolar sua solicitacéo de registro,
deve indicar o0 nome e endereco de todos os fabricantes envolvidos na
produgdo do principio ativo, do produto biolégico a granel, do pro-
duto biolégico em sua embalagem priméria, do produto biolégico
terminado, do diluente, do adjuvante e do loca de liberagdo do
lote.

Parégrafo Unico. Todas as empresas envolvidas na fabricagdo
de um produto biolégico novo ou produto bioldgico devem cumprir
as boas préticas de fabricagdo, e apresentar o Certificado de Boas
Préticas de Fabricagdo (CBPF) emitido pela Anvisa.

Art. 18. Todas as indicagBes terapéuticas solicitadas no re-
gistro, para o produto biolégico novo ou produto biolégico, devem
estar documentalmente demonstradas nos relatérios dos estudos cli-
nicos apensados a0 dossié de registro do produto, conforme esta-
belecido nesta Resolug&o.

§ 1° Os estudos clinicos devem ser conduzidos com o pro-
duto biolégico novo ou produto bioldgico apresentado para o re-
gistro.

§ 2° Os estudos clinicos devem ser aprovados pela auto-
ridade sanitaria do pais onde se realizou a pesquisa clinica.

§ 3° Todos as pesquisas clinicas conduzidas no Brasil, com
produto biolégico novo ou produto biolégico, devem ter autorizacdo
prévia da Anvisa, de acordo com a legislagdo sanitéria vigente.

Art. 19. A extrapolagdo de dados de seguranca e eficacia
para outras indicagBes terapéuticas dos produtos hiologicos regis-
trados pela via de desenvolvimento por comparabilidade sera es-
tabelecida por meio de guias especificos.

§ 1° Os casos previstos no caput deste artigo serdo possiveis
depois de demonstrada a comparabilidade em termos de seguranca e
eficacia entre os produtos.

§ 2° O modelo do teste clinico utilizado para a comprovagao
da seguranca e eficacia deve ser capaz de detectar diferencas po-
tenciais, se existentes, entre os produtos.

§ 3° O mecanismo de agdo e receptores envolvidos para as
diferentes indicagdes pretendidas devem ser 0s mesmos.

§ 4° A seguranga e a imunogenicidade do produto biol6gico
devem estar suficientemente caracterizadas.

Art. 20. Ndo sera possivel a extrapolagdo de dados de se-
guranca e eficicia para outras indicagOes terapéuticas dos produtos
biolégicos registrados pela via de desenvolvimento individual.

Art. 21. Os relatérios dos estudos clinicos deverdo seguir o
disposto no "Guia para elaboragdo de relatérios de estudos clinicos
para fins de registro e/ou alteragdes pés-registro de produtos bio-
l6gicos’, disponivel na pégina eletronica da Anvisa.

Art. 22. Caso 0 processo de produgdo do produto bioldgico
novo ou produto biolégico inclua a utilizagdo de substéncias de-
rivadas de animais ruminantes, a empresa solicitante do registro de-
verd apresentar a documentagdo de acordo com a legislagdo vigente
para o controle de encefalopatia espongiforme transmissivel (EET).

Art. 23. Excepcionalmente, a empresa podera requerer o re-
gistro de produto biolégico novo utilizado no tratamento ou pre-
vencdo de doencas graves e/ou de ata mortalidade, com estudos
clinicos fase Il ja concluidos e com estudos fase Il em andamento,
desde que sgja demonstrada uma alta eficécia terapéutica ou pre-
ventiva e/ou ndo exista outra terapia ou droga alternativa comparavel
para aguele estégio da doenca.

§ 1° Se o registro for concedido pela Anvisa, a seguranga e
eficacia deverdo ser monitoradas e avaliadas continuamente no Brasil,
pelo sistema de Farmacovigilancia da empresa detentora, atendendo a
legislacéo vigente.

§ 2° Nos casos previstos no caput deste artigo, além da
documentacgdo descrita nas Segoes | e Il do Capitulo Il desta Re-
solucdo, no ato do protocolo de pedido de registro, a empresa so-
licitante deverd apresentar 0s seguintes documentos:

| - cronograma de realizag8o e finalizagdo dos estudos cli-
nicos de fase Il1;

Il - resultados preliminares dos estudos clinicos de fase Ill,
caso disponiveis.

§ 3° Os resultados dos estudos clinicos de fase 111 devem ser
apresentados a ANVISA tao logo estejam disponiveis, conforme
apontado no cronograma de realizag&o.

Art. 24. A empresa solicitante, ao protocolar a solicitacéo de
registro, deve apresentar documentacgo referente & validacéo da ca-
deia de transporte.

Art. 25. Para o registro de produtos bioldgicos novos, devera
ser apresentado um dossié completo.

Art. 26. Os produtos biolégicos podem ser registrados pela
via de desenvolvimento individual ou pela via de desenvolvimento
por comparabilidade.

Art. 27. O produto biolégico a ser utilizado como com-
parador no exercicio de comparabilidade deverd ser o produto re-
gistrado na Anvisa, cujo registro tenha sido embasado por um dossié
completo.

§ 1° Em caso de comprovada indisponibilidade comercia do
produto bioldgico comparador no mercado naciona e internacional, a
eleicdo do medicamento a ser utilizado no exercicio de compara
bilidade devera ser previamente discutida e anuida pela Anvisa

§ 2° Na situagdo prevista no parégrafo anterior, serd can-
didato a comparador o produto biolégico novo registrado por outra
autoridade regulatéria que adote critérios técnico-cientificos seme-
lhantes aos da Anvisa e quando haja possibilidade de acesso total e
irrestrito as informagOes de registro para a Anvisa.

§ 3° O mesmo produto biolégico comparador deverd ser
utilizado em todas as etapas do exercicio de comparabilidade.

Art. 28. Independentemente da via de desenvolvimento uti-
lizada, no ato do protocolo do pedido de registro de um produto
biol6gico novo ou produto biolégico, a empresa devera apresentar
relatério do estudo de imunogenicidade.

Art. 29. Independentemente da via de desenvolvimento uti-
lizada, no ato do protocolo do pedido de registro de um produto
bioldgico novo ou produto biolégico, a empresa solicitante deverd
apresentar um plano de farmacovigilancia e um plano de minimizacéo
de risco de acordo com a legislacdo sanitaria vigente.

CAPITULO 1l j

DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS NOVOS E
DE PRODUTOS BIOLOGICOS

Secéo |

Documentacdo para o Registro de Produtos Biol6gicos No-
vos e Produtos Biologicos

Art. 30. No ato do protocolo de pedido de registro de um
produto biolégico novo ou produto biolégico, a empresa solicitante
devera protocolar um processo Unico, apresentando os seguintes do-
cumentos:

| - formul&rios de peticdo de registro - FP1 e FP2, de-
vidamente preenchidos;

Il - via original do comprovante de pagamento da taxa de
fiscalizagdo de vigilancia sanitéria, devidamente autenticada e/ou ca
rimbada pelo banco, ou comprovante de isen¢do quando for o caso;

111 - declaracdo do enquadramento do porte (capacidade eco-
ndémica) da empresa;

1V - copia da Licenga de Funcionamento da Empresa e/ou do
Alvara Sanitério;

V - copia do Certificado de Autorizacdo de Funcionamento
Eia Er?preﬂa ou de sua publicacdo em Diério Oficial da Unido
DOU);

VI - copia do Certificado de Responsabilidade Técnica atua-
lizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia, comprovando
gque a empresa solicitante e/ou fabricante tem assisténcia do far-
macéutico responsavel habilitado para aguele fim;

VIl - justificativa técnica para o registro do produto;

VIII - cépia do Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo
(CBPF) expedido pela Anvisa para todos os fabricantes do principio
ativo, do produto biolégico a granel, do produto biolégico em sua
embalagem priméria, do produto biolégico terminado, do diluente e
do adjuvante;

I1X - cépia do CBPF, emitido pela autoridade sanitéria com-
petente do pais onde se localiza o fabricante do principio ativo, do
produto biolégico a granel, do produto biol6gico em sua embalagem
priméria, do produto bioldgico terminado, do diluente e do adju-
vante;

X - histérico da situagdo de registro do produto biolégico em
outros paises, quando for o caso;

XI - copia do comprovante de registro no pais de origem do
produto biolégico, emitido pela respectiva Autoridade Sanitaria com-
petente;

XII - cépia do modelo de bula aprovada pela autoridade
sanitéria competente do pais de origem, acompanhada de tradugéo
juramentada;

XI1l - modelos de bula e embalagens priméria e secundaria,
de acordo com a legislagdo vigente;

X1V - dados de farmacovigilancia atualizados, de acordo
com a legislagdo sanitaria vigente, obtidos de estudos clinicos e da
comercializagdo do produto, quando aplicavel;

XV - codigo de barras (GTIN), para toda(s) a(s) apresen-
tacdo(Bes) ou mecanismos de identificagdo e seguranca que possi-
bilitem o rastreamento do produto de acordo com a legislagdo sa-
nitaria vigente;

XVI - copia do compéndio nacional, internacional ou interno
da empresa com a determinacdo das especificagdes do produto bio-
l6gico terminado;

XVII - informagBes adicionais de acordo com a legislacéo
vigente sobre o controle de EET, quando aplicavel;

XVIII - relatério técnico;

XIX - relatério de experimentacdo terapéutica; e

XX - relatério de farmacovigilancia.

Secéo 11

Relatério Técnico do Produto Biolégico Novo e Produto
Biolégico

Art. 31. No ato do protocolo do pedido de registro de um
produto biolégico novo ou produto hiolégico, a empresa solicitante
deverd apresentar relatdrio técnico contendo as seguintes informa-
coes:

| - nome e endereco do fabricante e do loca de arma
zenamento do banco de céulas;

Il - nome e enderego de todos os fabricantes do principio
ativo, do produto biolégico a granel, do produto biolégico em sua
embalagem priméria, do produto biolégico terminado, do diluente e
do adjuvante;

111 - nome e enderego do emissor do certificado de liberagdo
dos lotes do produto terminado;

IV - dados gerais sobre o produto:

a) forma farmacéutica e apresentacéo;

b) composi¢do completa da formulagdo, com todos os seus
componentes especificados pelos nomes técnicos correspondentes e
sinbnimos de acordo com a Denominagdo Comum Brasileira - DCB,
se houver, ou Denominagdo Comum Internacional - DCI ou, na sua
auséncia, a denominacdo Chemical Abstracts Service - CAS; indi-
cando as unidades de medidas utilizadas;

c) fungBes que cada substancia desempenha na férmula;

d) via(s) de administracao;

€) instrucdes de uso, quando for o caso;

f) indicagBes, finalidade ou uso a que se desting;

0) contra-indicagoes,

h) efeitos colaterais;

i) reacOes adversas,

j) restricdes ou cuidados que devem ser considerados,

k) precauctes e adverténcias;

1) interagbes medicamentosas e alimentares;

m) ateracdo nos testes laboratoriais;

n) sinais, sintomas e condutas, em caso de superdoses,

0) prazo de validade;

p) cuidados de conservacso;

g) temperatura de conservagéo;

r) temperatura de transporte;

s) especificacOes do material da embalagem priméria e se-
cundéria; e

t) cédigos ou convencdes utilizados pela empresa para iden-
tificacdo dos lotes de principio ativo, produto biol6gico a granel,
produto biolégico em sua embalagem priméria e produto bioldgico
terminado;

V - histérico do desenvolvimento do produto, apontando a
finalidade de uso de cada lote produzido (estudo de estabilidade,
estudos pré-clinicos e clinicos);

V1 - informagBes sobre as etapas de fabricagéo:

a) protocolo resumido de produgdo na forma de fluxograma,
com identificacdo dos controles em processo;

b) lista dos principais equipamentos utilizados na fabrica-

c) descricdo detalhada de todas as etapas de fabricagdo do
produto biolégico, do diluente e do adjuvante;

d) identificagdo e justificativa para a selegéo das etapas cri-
ticas do processo de fabricago;

€) descricdo dos controles em processo e justificativa para
determinac@o das especificaces;

f) escala de producdo em todas as etapas de fabricagdo,
apontando os tamanhos minimo e maximo do lote industrial a ser
produzido para comercializagéo;

0) descricdo e justificativas para mudancas efetuadas no pro-
cesso de produgéo, durante o desenvolvimento do produto biolégico
terminado;

h) relatério da validagdo dos procedimentos de remogdo e/ou
eliminagdo virais utilizados, quando aplicavel;

i) relatério de validagdo das etapas criticas do processo de
fabricacdo; e

j) vaidagdo e judtificativa para 0s reprocessos;

VIl - informagBes sobre o controle de qualidade:

a) descricdo de todos os testes de controle de qualidade
realizados, desde o principio ativo até o produto terminado;

b) descricdo dos padrfes de referéncia utilizados,

c) validagdo de metodologias analiticas de acordo com a
legislacdo sanitéria vigente; e

d) referéncia e justificativa para cada especificagdo deter-
minada nos testes de controle de qualidade;

VIII - descricdo dos cuidados de armazenamento do prin-
cipio ativo, do produto biolégico a granel, do produto biolégico
intermediario, do produto bioldgico em sua embalagem priméria, do
produto biolégico terminado, do diluente e do adjuvante;

IX - descri¢éo dos recipientes e formas de acondicionamento
do principio ativo, do produto biolégico a granel, do produto bio-
légico intermediério, do produto biolégico em sua embalagem pri-
maria, do produto biolégico terminado, do diluente e do adjuvante e
condi¢des a serem mantidas para garantir a qualidade dos produtos;

X - validagdo da cadeia de transporte:

a) qualificacdo de operacdo e desempenho das caixas a serem
utilizadas para o transporte e validac&o dos procedimentos de trans-
porte do principio ativo, do produto bioldgico a granel, do produto
biolégico intermediario, do produto biolégico em sua embalagem
priméaria e do produto biolégico terminado, do diluente e do ad-
juvante; e

b) qualificacdo de operacdo e desempenho das caixas a se-
rem utilizadas para o transporte do produto biolégico terminado em
territério nacional;

X1 - descricdo das solugbes, componentes e meios de cultura
usados na fabricagdo do produto biolégico;

XII - informages sobre os excipientes:

a) descrigdo das propriedades fisico-quimicas, microbiol6-
gicas e demais controles de qualidade;

b) especificagbes dos excipientes;

¢) descricdo de possiveis interagGes quimicas dos excipientes
com o principio ativo;

d) estudo demonstrando a eficacia do conservante utilizado,
para agueles produtos que contenham algum conservante em sua
formulagéo final;

XIIl - protocolo e relatério dos estudos de estabilidade de
acordo com a legislag@o sanitéria vigente;

XIV - contaminantes e impurezas:

a) caracterizacdo dos contaminantes e impurezas,

b) descrigdo dos processos envolvidos para diminuigéo/re-
mocgao das impurezas originadas pela decomposicdo do produto ou
pelo processo de fabricagao;

c) justificativas para as especificagdes de impurezas no pro-
duto acabado; e

d) avaliagdo da seguranca para agentes adventicios dos ma-
teriais de partida de origem bioldgica; e

XV - descrigdo e especificagBes das embalagens priméria e
secundaria.



§ 1° As quantidades de cada substancia, necessérias para o
atendimento do previsto na ainea b do inciso IV do caput deste
artigo, devem ser expressas no sistema métrico decimal ou unidade
padréo.

§ 2° Sempre que uma unidade internacional de atividade
bioldgica tiver sido definida pela Organizagdo Mundia da Salde, esta
deve ser utilizada

§ 3° A empresa solicitante deve apresentar documentacdo
comprobatéria do registro do hemoderivado na Anvisa, quando este
for parte da composi¢éo do produto biolégico e, caso o hemoderivado
ndo seja registrado no pais, a empresa devera apresentar documen-
tacdo conforme disposto nas segdes Il e |11 deste capitulo.

§ 4° Devera ser utilizado padrdo de referéncia internacional,
quando disponivel.

§ 5° Todas as metodologias de andlise adotadas pelo im-
portador devem ser detalhadamente descritas;

§ 6° Na existéncia de mais de um local de fabricagdo do
principio ativo, do produto biolégico intermedidrio, do produto bio-
l6gico a granel, do produto biolégico em sua embalagem priméria, do
diluente e do adjuvante, deve ser enviado um relatorio comparativo
do processo de fabricacdo e dos produtos fabricados entre os diversos
locais, comprovando a manutencdo das caracteristicas do produto.

§ 7° O relatorio a que se refere o parégrafo anterior deve
conter, além de outras informagdes, 0os seguintes documentos:

| - descrico e avadiagcdo das diferencas no processo pro-
dutivo entre os locais alternativos de fabricacéo;

Il - estudo de comparabilidade que comprove a manutengdo
das caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas e dos parémetros de
seguranca e eficacia da molécula; e

I - estudo de estabilidade de acordo com a legislagéo sa-
nitéria vigente, para cada local aternativo de fabricag&o.

Secéo |11

Documentagdo de Produgéo e Controle de Qualidade de He-
moderivados

Art. 32. Especificamente para os hemoderivados, adém da
documentagdo descrita nas SecOes | e |l deste Capitulo, no ato do
protocolo de pedido de registro, a empresa solicitante devera apre-
sentar as seguintes informagoes:

| - declaragdo da origem do plasma, emitida pela autoridade
sanitéria competente do pais de fabricagdo do hemoderivado;

Il - declaragdo da origem das pastas utilizadas na produgéo
do hemoderivado;

Il - declaragdo da origem do plasma utilizado para a pro-
ducdo das pastas, emitida pela autoridade sanitéria competente do
pais de fabricagdo das pastas;

IV - lista dos centros de coleta de plasma autorizados pela
aut;)éidade sanitaria competente do pais de fabricagdo do hemode-
rivado;

V - lista dos testes sorolégicos realizados:

a) em cada unidade de plasma ou de plasmaférese;

b) em cada mini-pool de plasma, indicando a quantidade de
unidades de plasma ou de plasmaférese que constitui o mini-pool; e

c) no lote de fracionamento (pool), indicando o volume mé-
dio do lote de fracionamento;

VI - controles sorolégicos da bolsa de sangue ou plasma no
banco de sangue, no

pool de fracionamento e no produto terminado, sendo obri-
gatéria a redizacdo de testes para:

a) virus da imunodeficiéncia humana - HIV 1 e HIV 2;

b) virus da hepatite C - HCV;

c) virus da hepatite B - HBV;

d) antigenos de hepatite B - HBsAgQ; e

e) sifilis;

VIl - descricdo dos testes para agentes infecciosos epide-
miologicamente importantes no pais de origem do plasma, relacio-
nados com as doengas transmissiveis pelo sangue e seus derivados;

VIII - descricdo dos testes da reagdo em cadeia da po-
limerase (teste de amplificagcdo do acido nucléico) - PCR (NAT),
realizados em cada unidade de plasma ou unidade de plasmaférese,
em cada mini-pool de plasma, e no lote de fracionamento;

IX - validagdo dos métodos sorolégicos e de PCR (NAT)
utilizados

- relatdrio com a descricgo dos procedimentos de remoggo,
reducéo ou eliminagdo e inativagdo virais utilizados e suas respectivas
validagOes.

Secéo IV

Documentacéo de Producdo e Controle de Qualidade de Va-
cinas

Art. 33. Especificamente para as vacinas, aém da docu-
mentacdo descrita nas Segoes | e Il deste Capitulo, no ato do pro-
tocolo de pedido de registro, a empresa solicitante devera apresentar
0s seguintes documentos:

| - relatério com dados sobre as matérias-primas utilizadas,
contendo as seguintes informagdes:

a) descricdo das cepas utilizadas, com informagéo sobre sua
origem, identificagdo, processos de obteng@o ou constru¢éo, processos
de atenuagdo e certificados de andlise, de acordo com o tipo de
vacing,

b) descricdo dos lotes-semente mestre e de trabalho do virus
e linhagem celular utilizada, incluindo identificagdo, origem, carac-
terizagdo, estabilidade, determinagdo de agentes estranhos/adventi-
cios, controles, métodos utilizados na sua elaboracdo e freqiiéncia de
realizacdo dos ensaios;

c) descricdo do sistema de bancos de célula mestre e de
trabalho, incluindo identificagdo, certificados analiticos, origem, ca-
racterizaco, estabilidade, controles em processo, métodos utilizados
na sua elaboragao, frequéncia de realizagdo dos ensaios e defini¢do do
nimero de passagens,

d) demonstracdo de que as caracteristicas das células se man-
tém inalteradas durante os passos empregados na producao;

€) descricéo das caracteristicas do doador original, tais como
tecido ou érgdo de origem, origem étnica e geogréfica, idade, sexo e
condicéo fisioldgica geral, para o caso de linhagens de células hu-
manas,

f) descricdo das condigbes do doador original e das ca
racteristicas gerais, tais como espécie, linhagem, tecido ou 6érgéo de
origem, origem geogréfica, idade e sexo, resultados de testes para
agentes patogénicos e condigdo fisiologica para linhagens de células
animais,

g) descricdo do organismo do qua provém o substrato ce-
lular e das caracteristicas gerais, tais como espécie, linhagem, ge-
nétipo, fendtipo, patogenicidade, produgdo de toxinas, resisténcia a
antibidticos e informagdes de biosseguranca para linhagens de mi-
croorganismos;

h) descricao da origem, identificac@o e apresentacéo de cer-
tificados de qualidade para os ovos embrionados;

i) determinagdo da idade celular maxima in vitro;

j) descricdo do processo de fabricagdo e do controle de
qualidade da proteina carreadora;

k) descricdo do processo de conjugacdo e/ou modificacao;
e

1) descricdo do processo de inativagdo ou detoxificagdo.

Secéo V

Documentagéo de Producéo e Controle de Qualidade de Pro-
dutos Biotecnol 6gicos

Art. 34. Especificamente para os produtos biotecnol 6gicos,
além da documentacdo descrita nas Segoes | e Il deste Capitulo, no
ato do protocolo de pedido de registro, a empresa solicitante devera
apresentar as seguintes informagoes:

| - descricdo dos bancos de células mestre e de trabalho
utilizados na fabricag@o do produto biotecnoldgico, sendo obrigatéria
a apresentacéo de:

a) sequiéncia do gene clonado;

b) descrico dos métodos de selecdo de clones e controle de
EXPressao;

¢) descricdo do método de insercdo do vetor na célulg;

d) documentacao relacionada a estabilidade genética do vetor
na célula hospedeira;

€) descricao da cepallinhagem da célula hospedeira;

f) determinacéo da idade celular méxima in vitro;

g) descricdo do vetor de expressdo usado para 0 desen-
volvimento do banco de células mestre;

h) descri¢do do sistema de banco de células, identificando o
nimero do lote do banco de célula mestre e de trabalho utilizado para
a producdo dos lotes clinicos e industriais;

i) descricdo das atividades de controle de qualidade e es-
tabilidade durante a produgdo e estocagem dos bancos de células
mestre e de trabalho; e

j) relagdio e freqiiéncia de realizagdo dos testes utilizados
para a avaliagdo da estabilidade dos bancos de células mestre e de
trabal ho;

Il - caracterizagdo da substancia ativa, sendo obrigatéria a
apresentacéo de:

a) estrutura priméria, indicando os sitios de modificagdes
pos-traducionais;

b) estruturas secundéria, tercidria e quaternaria;

¢) massa molecular relativa;

d) comparacdo entre a molécula produzida e a molécula
origina;

€) caracterizagdo das formas resultantes de modificagOes pos-
traducionais,

f) descricdo e Jusnflcatlva para modificacdes redizadas na
molécula pos-cultivo, quando aplicavel;

g) determinacao da atividade blologlca;

h) determinagdo do grau de pureza;

i) dados sobre agregados; e

j) determinagdo das propriedades fisico-quimicas e imuno-
quimicas;

Il - caracterizagdo da substéncia ativa no produto bioldgico
terminado, sendo obrigatdria a apresentacio de:

a) estruturas secundaria, tercidria e quaternaria;

b) determinacgo da atividade bioldgica;

c) determinacdo do grau de pureza;

d) dados sobre agregados; e

€) determinagdo das propriedades fisico-quimicas e imuno-
quimicas.

Secéo VI

Relatério de Experimentagdo Terapéutica

Art. 35. No ato do protocolo de pedido de registro de um
produto biolégico novo, a empresa solicitante deverd apresentar, além
do disposto na documentacdo descrita nas SecBes | e Il deste Ca
pitulo, o relatério completo de todos os estudos ndo-clinicos, como
também os protocolos e relatérios completos dos estudos clinicos,
fases I, 1l e lll.

Art. 36. No ato do protocolo de pedido de registro de um
produto biolégico a empresa solicitante deverd apresentar, além do
disposto na documentagao descrita nas SecBes | e |l deste Capitulo,
os relatorios completos de todos os estudos nédo-clinicos e clinicos,
conforme disposto nesta Resolug&o.

CAPITULO IV )

DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS PELA
VIA DE DESENVOLVIMENTO INDIVIDUAL

Art 37. No ato do protocolo de pedido de registro de um
produto biolégico pela via de desenvolvimento individual, a empresa
solicitante devera apresentar a documentag&o descrita nas Secles |, 11,
e VI do Capitulo Il desta Resolugéo.

Pardgrafo Unico. A documentagdo solicitada no caput deste
artigo deverd ser complementada com a documentagdo descrita na
Secéo 111, IV ou V, de acordo com o produto que se pretende re-
gistrar.

Art. 38. Os dados de producdo e controle de quaidade de-
verdo atender aos padroes de qualidade ja estabelecidos para o pro-
duto que se pretende registrar.

Art. 39. A extensdo dos estudos néo-clinicos podera ser
reduzida, considerando fatores como complexidade da molécula, grau
de caracterizagdo da estrutura, extensdo da caracterizagdo do grau de
impureza do produto, mecanismo de agdo do produto, potencia de
toxicidade e indice terapéutico.

Art. 40. Os estudos clinicos de fases | e I,
cessarios, ndo serdo obrigatoriamente comparativos.

Art. 41. Os estudos clinicos de fase Il serdo sempre ne-
Cessarios.

Parégrafo Unico. Os estudos clinicos de fase 111 deverdo ser
comparativos (ndo-inferioridade, equivaléncia clinica ou superiorida-
de) em relagdo ao produto biolégico novo, com excecdo dos he-
moderivados, vacinas e produtos biolégicos com indicacdo oncol6-
gica

quando ne-

Art. 42. Quando disponiveis, os resultados de estudos cli-
nicos de fase IV deverdo ser apresentados.

CAPITULO V i

DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS PELA
VIA DE DESENVOLVIMENTO POR COMPARABILIDADE

Secéo |

Documentagdo para o Registro de Produtos Biolégicos

Art. 43. No ato do protocolo de pedido de registro de um
produto bioldgico pela via de desenvolvimento por comparabilidade,
além da documentacdo descrita nas SecBes | e |l do Capitulo 111 desta
Resolugéo, a empresa solicitante deverd apresentar os seguintes do-
cumentos:

| - relatério com dados sobre o produto bioldgico, sendo
obrigatérias as seguintes informagdes:

a) descricdo das técnicas analiticas utilizadas para detectar
diferengas potenciais entre o produto biol4gico e o produto biolégico
comparador; e

b) dados da caracterizac@o bioldgica e fisico-quimica re-
lacionados aos atributos de qualidade do produto biol6gico;

Il - declaragdo indicando o nome do produto biol6gico com-
parador;

111 - declaragdo com comprovagdo de que 0 mesmo produto
biolégico comparador foi utilizado a0 longo dos estudos de desen-
volvimento do produto biolégico;

- informagdes sobre o sistema de expressdo utilizado para
a fabricagdo do produto biolégico e produto bioldgico comparador;

V - comparagdo das moléculas do produto biolégico e pro-
duto biolégico comparador;

V1 - relatérios dos resultados das andlises comparativas entre
0s principios ativos sempre que necessario;

VIl - relatério contendo descri¢do detalhada das etapas do
exercicio de comparabilidade, com indicacdo da capacidade de de-
tectar diferencas nos atributos de qualidade entre o produto biolégico
e 0 produto hiolégico comparador;

VIl - relatérios dos estudos de estabilidade comparetivos,
gerados em condi¢cdes aceleradas e de estresse, de acordo com a
legislagdo vigente;

IX - relatério contendo descricéo das diferencas observadas
no perfil de pureza e impureza entre o produto biolégico e o produto
biolégico comparador;

X - avaliagdo dos contaminantes e impurezas identificados
no produto biolégico, com discussdo do potencial impacto na qua-
lidade, seguranca e eficécia;

XI - caracterizagdo analitica do produto bioldgico e do pro-
duto biolégico comparador;

XIl - resultados dos ensaios bioldgicos comparativos ne-
cessarios para a determinagdo do grau de comparabilidade; e

Xl - relatério conclusivo com demonstracdo da compa-
rabilidade, contendo informagdes suficientes para predizer se as di-
ferencas detectadas nos atributos de qualidade resultam em impactos
adversos na seguranca e eficacia do produto biologico.

§ 1° Caso sgja necessdrio isolar a substancia ativa do produto
biolégico comparador utilizado no exercicio de comparabilidade, a
empresa solicitante do registro deve apresentar estudos que demons-
trem que o principio ativo ndo foi aterado pelo processo de iso-
lamento.

§ 2° Um produto bioldgico ndo pode ser considerado com-
parével quando os procedimentos analiticos utilizados ndo forem su-
ficientes para apontar diferencas relevantes, que possam impactar a
seguranga e eficacia do produto €/ou a relagdo entre os atributos de
qualidade especificos, seguranca e eficécia ndo estiver estabelecida.

§ 3° Todos os estudos do programa de desenvolvimento do
produto biolégico devem ser de natureza comparativa.

Secdo Il

Informagdo N&o-clinica e Clinica

Art. 44. No ato do protocolo do pedido de registro de um
produto bioldgico, a empresa solicitante devera apresentar os re-
latérios completos dos estudos néo-clinicos.

Parégrafo Unico. Os estudos devem ser comparativos e de-
senhados para detectar diferengas significativas entre o produto bio-
l6gico e o produto bioldgico comparador.

Art. 45. No ato do protocolo do pedido de registro de um
produto bioldgico, a empresa solicitante devera apresentar os re-
latérios dos seguintes estudos n&o-clinicos in-vivo:

| - estudos de farmacodinamica relevantes para as indicagtes
terapéuticas pretendidas; e

Il - estudos de toxicidade cumulativa (dose-repetida), in-
cluindo a caracterizagdo dos pardmetros da cinética de toxicidade,
conduzidos em espécie(s) relevante(s).



Art. 46. No ato do protocolo do pedido de registro de um
produto bioldgico, a empresa solicitante deverd apresentar os pro-
tocolos e relatérios dos seguintes estudos clinicos:

| - estudos de farmacocinética;

Il - estudos de farmacodinémica; e

111 - estudo(s) pivotal(is) de seguranga e eficécia clinica

§ 1° Os estudos de farmacodinémica podem ser combinados
com estudos de farmacocinética, desde que caracterizada a relagéo
farmacaocinéti ca/farmacodinamica.

§ 2° Os estudos clinicos comparativos s30 necessarios para
demonstrar a comparabilidade dos perfis de eficécia e seguranca entre
0 produto biolégico e o produto biolégico comparador.

§ 3° O desenho e as margens de comparabilidade dos estudos
de seguranga e eficacia previstos no inciso Il deste artigo devem ser
especificados e respaldados estatistica e clinicamente.

§ 4° Quando disponiveis, os resultados de estudos fase 1V
deveréo ser apresentados.

CAPITULO VI _ .

DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 47. No momento do registro do produto biol4gico novo
e produto biolégico, sera divulgada informagdo na pégina eletronica
da ANVISA com as bases técnicas para a aprovagdo do produto.

Parégrafo Unico. Em se tratando de produtos biolégicos, sera
incluida informacdo sobre a via de desenvolvimento utilizada (in-
dividual ou por comparabilidade).

Art. 48. Fica revogado o item 2 do Capitulo |11 do Anexo da
Resolugdo de Diretora Colegiada - RDC n° 315, de 26 de outubro de
2005.

Art. 49. A empresa solicitante de registro de produto bio-
légico podera contatar a Coordenagdo de Produtos Biologicos - CP-
BIH para discutir aspectos relacionados ao desenvolvimento do pro-
duto, antes da submissdo da documentacdo de registro, devendo uti-
lizar os mecanismos disponivels na Agéncia

Art. 50. Serdo realizados pela Anvisa, de oficio ou a pedido
da empresa, painéis técnicos, mediante autorizacdo da Diretoria Co-
legiada, com vistas a dirimir dividas decorrentes da andlise dos
pedidos de registro de produto biolégico novo ou produto biolégico,
conforme procedimento especifico divulgado no sitio eletronico da
ANVISA.

Art. 51. O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta
Resolugdo constitui infragdo sanitéria, nos termos da Lei n° 6.437, de
20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, ad-
ministrativa e penal cabiveis.

Art. 52.Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua pu-
blicagéo.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
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