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Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010

Dispde sobre o registro de produtos bioldgicos novos
e produtos bioldgicos e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe
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 reunido realizada em 13 de dezembro de 2010, adota a seguinte Resolucdo de
Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo:

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secéo |

Objetivo

Art. 1° Esta Resolucdo possui 0 objetivo de estabelecer 0s requisitos minimos para o registro de produtos
biol6gicos novos e produtos biolégicos no pais, visando garantir a qualidade, seguranca e eficacia destes
medicamentos.

Secéo 11

Definicdes

Art. 2° Para efeito desta Resolucdo 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 reacao de alérgica do tipo I;

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

I11 - atividade bioldgica: é a habilidade especifica ou capacidade do produto atingir um efeito
bioldgico definido;

IV - biomedicamentos: sdo medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de
origem animal ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos;

V - comparabilidade: é a comparacéo cientifica, no que diz respeito a pardmetros ndo-clinicos e
clinicos em termos de qualidade, eficcia e seguranca, de um produto biolégico com um produto
bioldgico comparador, com o objetivo de estabelecer que ndo existam diferencas detectaveis em
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termos de qualidade, eficacia e seguranga entre 0s produtos;

VI - contaminantes: sdo impurezas indesejadas de natureza quimica, microbioldgica ou de corpos
estranhos, introduzidos nas matérias-primas ou produtos intermediérios durante a producao,
amostragem, embalagem ou reembalagem, armazenamento ou transporte;

VII - dossié completo: € o conjunto total de documentos apresentados a Anvisa para demonstracao
dos atributos de qualidade, seguranca e eficacia de um produto bioldgico. Esse dossié é composto
pela caracterizacdo completa do produto e descrigdo detalhada do processo produtivo,
demonstrando a consisténcia na manufatura do medicamento, além de substanciais evidéncias de
seguranga e eficacia clinicas, demonstradas por meio de estudos nao-clinicos e clinicos de fases I, |1
e lll;

VI1II - embalagem priméria: é a embalagem que mantém contato direto com o medicamento;

IX - embalagem secundaria: é a embalagem externa do produto, que esta em contato com a
embalagem primaria ou envoltdrio intermediario, podendo conter uma ou mais embalagens
primarias;

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

X1 - impureza: é qualquer componente da substancia ativa ou do produto acabado, que ndo seja a
entidade quimica definida como substancia ativa, um excipiente ou outros aditivos do produto
acabado;

XII - imunogenicidade: é a habilidade de uma substancia ativar uma resposta ou reacdo imune, tais
como o desenvolvimento de anticorpos especificos, respostas de células T, reac6es alérgicas ou
anafilaticas;

XI1I - principio ativo: é a substancia com efeito farmacoldgico para a atividade terapéutica
pretendida, utilizada na producéo de determinado produto biolégico;

X1V - probiéticos: sdo preparacfes ou produtos contendo microrganismos definidos e vidveis em
quantidade suficiente para alterar a microbiota, por implantagdo ou colonizagdo, de um
compartimento do hospedeiro e, assim, exercer efeito benéfico sobre a salude desse hospedeiro;
XV - produto bioldgico: é o medicamento bioldgico ndo novo ou conhecido que contém molécula
com atividade biol6gica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas
de fabricacdo (formulacéo, envase, liofilizacdo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle
de qualidade e liberacdo do lote de produto biolégico para uso);

XVI - produto biolégico comparador: é o produto bioldgico ja registrado na Anvisa com base na
submisséo de um dossié completo, e que ja tenha sido comercializado no Pais;

XVII - produto biolégico a granel: é o produto biolégico que tenha completado todas as etapas de
producdo, formulado em sua forma farmacéutica final, a granel, contido em recipiente Gnico,
estéril, se aplicavel, e liberado pelo controle de qualidade do fabricante;

XVIII - produto biolégico em sua embalagem priméria: € o produto biolégico que tenha
completado todas as etapas de producéo, formulado em sua forma farmacéutica final, contido em
seu recipiente final (embalagem primaria), estéril, se aplicavel, sem incluir o processo de rotulagem
e embalagem e liberado pelo controle de qualidade do fabricante;
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XIX - produto bioldgico intermediario: é o produto farmacéutico, de origem bioldgica,
parcialmente processado, que serd submetido as subsequentes etapas de fabricacéo, antes de se
tornar um produto a granel,

XX - produto bioldgico novo: é o medicamento biolégico que contém molécula com atividade
bioldgica conhecida, ainda ndo registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de
fabricacdo (formulacéo, envase, liofilizacdo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de
qualidade e liberacdo do lote de medicamento bioldgico novo para uso);}

XXI - produto bioldgico terminado: é o produto farmacéutico, de origem bioldgica, que tenha
completado todas as fases de producdo, incluindo o processo de rotulagem e embalagem;

XXII - produto biotecnoldgico: é o produto farmacéutico, de origem bioldgica, obtido por processo
biotecnoldgico, com finalidades profilaticas, curativas, paliativas ou para fins de diagndstico "in
vivo";

XXIII - soros hiperimunes: sdo imunoglobulinas heter6logas inteiras ou fragmentadas, purificadas,
obtidas a partir de plasma de animais hiperimunizados com substancias tdxicas originadas de
animais, microorganismos ou Virus;

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

XXV - via de desenvolvimento por comparabilidade: € a via regulatoria que podera ser utilizada
por um produto bioldgico para obtencao de registro junto a autoridade regulatéria, na qual foi
utilizado o exercicio de comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e seguranca, entre o
produto desenvolvido para ser comparavel e o produto biolégico comparador; e

XXVI - via de desenvolvimento individual: € a via regulatoria que podera ser utilizada por um
produto biol6gico para obtencédo de registro junto a autoridade regulatoria, na qual é necessaria a
apresentacao de dados totais sobre o desenvolvimento, producéo, controle de qualidade e dados
ndo-clinicos e clinicos para demonstracao da qualidade, eficicia e seguranca do produto, de acordo
com o estabelecido nesta Resolucao.

Secéo 111

Abrangéncia

Aurt. 3° Esta Resolucdo se aplica aos produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos a serem submetidos
a analise para concessdo de registro.

Art. 4° S&o produtos bioldgicos para fins desta Resolucéo:

| - vacinas;
Il - soros hiperimunes;
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Il - hemoderivados;
IV - biomedicamentos classificados em:

a) medicamentos obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de tecidos de origem animal; e
b) medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos.

V - anticorpos monoclonais;
VI - medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos;

Art. 5° Esta Resolucdo ndo se aplica aos antibidticos e estrégenos conjugados semi-sintéticos
(anovulatorios), probidticos e alérgenos, sendo estes regulamentados em norma prépria.

CAPITULO II
DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 6° Somente os produtos biolégicos novos e produtos bioldgicos registrados na Anvisa, fabricados ou
importados por estabelecimentos devidamente autorizados pelo governo federal e licenciados pelo
governo estadual, poderdo ser comercializados e distribuidos no Pais.

Art. 7° Devido a origem bioldgica de seus principios ativos e a diversidade dos processos tecnoldgicos
utilizados na sua obtencdo, todas as solicitacfes de registro de produtos biolégicos novos e produtos
biol6gicos serdo analisadas de acordo com o0s requisitos estabelecidos nesta Resolugdo e legislacédo
sanitaria vigente.

Art. 8° No momento de protocolar a solicitacdo de registro, a empresa deve comprovar o pagamento da
taxa de fiscalizacdo sanitaria correspondente.

Art. 9° A empresa, ao protocolar a solicitacao de registro, deve apresentar 1 (uma) via de toda a
documentacao solicitada e 1 (um) CD-ROM com as mesmas informacdes gravadas em linguagem
eletrdnica em formato pdf (0 nimero de série do disco deve estar explicitado na documentagdo).

Art. 10. A documentacdo 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 paginas do relatdrio técnico da documentacao.

Paragrafo Unico. A sequéncia de paginas numeradas deve estar de acordo com o indice constante no
inicio da documentacao apresentada.
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Art. 11. A empresa, ao protocolar a solicitacdo de registro, deve organizar a documentacao apresentada de
acordo com a ordem disposta nesta Resolucao.

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

Art. 13. Os documentos oficiais em lingua estrangeira, apresentados para fins de registro, devem ser
acompanhados de traducdo 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 componentes do produto biolégico novo ou produto biolégico, e/ou requerer novos estudos
para comprovacao de eficacia e seguranca clinica, caso ocorram fatos que déem ensejo a avaliacdes
complementares, mesmo ap0s a concessdo do registro.

Art. 15. O detentor do registro de produto bioldgico novo ou produto biol6gico que tenha seu registro
caducado ou cancelado somente podera obter um novo registro do mesmo medicamento se reiniciar 0s
procedimentos necessarios para obter o registro do produto biolégico novo ou produto biolégico, de
acordo com a legislacdo sanitaria vigente.

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

Paragrafo Unico. Excepcionalmente, produtos bioldgico novo e produto bioldgico ndo registrados
em seu pais de fabricacdo, mas registrados em outro pais por necessidade epidemioldgica, poderdo
ser registrados na Anvisa, apés avaliacdo da documentacdo apresentada, desde que comprovado o
impacto epidemioldgico de sua utilizacdo no Brasil.

Art. 17. A empresa, ao protocolar sua solicitagdo de registro, deve indicar o nome e endereco de todos 0s
fabricantes envolvidos na producdo do principio ativo, do produto bioldgico a granel, do produto
bioldgico em sua embalagem primaria, do produto biolégico terminado, do diluente, do adjuvante e do
local de liberagéo do lote.

Paragrafo Unico. Todas as empresas envolvidas na fabricagdo de um produto biolégico novo ou
produto biologico devem cumprir as boas praticas de fabricacéo, e apresentar o Certificado de Boas
Préticas de Fabricacdo (CBPF) emitido pela Anvisa.
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Art. 18. Todas as indicacOes terapéuticas solicitadas no registro, para o produto biolégico novo ou
produto bioldgico, devem estar documentalmente demonstradas nos relatorios dos estudos clinicos
apensados ao dossié de registro do produto, conforme estabelecido nesta Resolucao.

8§ 1° Os estudos clinicos devem ser conduzidos com o produto bioldgico novo ou produto bioldgico
apresentado para o registro.

§ 2° Os estudos clinicos devem ser aprovados pela autoridade sanitéria do pais onde se realizou a
pesquisa clinica.

8§ 3° Todos as pesquisas clinicas conduzidas no Brasil, com produto biolégico novo ou produto
biol6gico, devem ter autorizacdo prévia da Anvisa, de acordo com a legislacao sanitéria vigente.

Art. 19. A extrapolacgdo de dados de seguranca e eficacia para outras indica¢des terapéuticas dos produtos
bioldgicos registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade sera estabelecida por meio de
guias especificos.

8§ 1° Os casos previstos no caput deste artigo serdo possiveis depois de demonstrada a
comparabilidade em termos de seguranca e eficacia entre os produtos.

8§ 2° O modelo do teste clinico utilizado para a comprovagéo da seguranca e eficacia deve ser capaz
de detectar diferencas potenciais, se existentes, entre 0s produtos.

8 3° O mecanismo de agéo e receptores envolvidos para as diferentes indicacfes pretendidas devem
Ser 0s mesmos.

§ 4° A seguranca e a imunogenicidade do produto biolégico devem estar suficientemente
caracterizadas.

Art. 20. Nao seré possivel a extrapolacdo de dados de seguranca e eficacia para outras indicacfes
terapéuticas dos produtos bioldgicos registrados pela via de desenvolvimento individual.

Art. 21. Os relatérios dos estudos clinicos deverdo seguir o disposto no "Guia para elaboracdo de
relatorios de estudos clinicos para fins de registro e/ou alteracdes pds-registro de produtos bioldgicos™,
disponivel na pégina eletrnica da Anvisa.

Art. 22. Caso o0 processo de producédo do produto biologico novo ou produto biolégico inclua a utilizagéo
de substancias derivadas de animais ruminantes, a empresa solicitante do registro devera apresentar a
documentacéo de acordo com a legislacéo vigente para o controle de encefalopatia espongiforme
transmissivel (EET).

Art. 23. Excepcionalmente, a empresa podera requerer o registro de produto biolégico novo utilizado no
tratamento ou prevencdo de doencas graves e/ou de alta mortalidade, com estudos clinicos fase Il ja
concluidos e com estudos fase 111 em andamento, desde que seja demonstrada uma alta eficacia
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terapéutica ou preventiva e/ou ndo exista outra terapia ou droga alternativa comparavel para aquele
estagio da doenca.

8§ 1° Se o registro for concedido pela Anvisa, a seguranca e eficacia deverdo ser monitoradas e
avaliadas continuamente no Brasil, pelo sistema de Farmacovigilancia da empresa detentora,
atendendo a legislacédo vigente.

8§ 2° Nos casos previstos no caput deste artigo, além da documentacéo descrita nas Secdes | e 1l do
Capitulo 111 desta Resolugéo, no ato do protocolo de pedido de registro, a empresa solicitante
devera apresentar os seguintes documentos:

| - cronograma de realizacéo e finalizacdo dos estudos clinicos de fase Ill;
Il - resultados preliminares dos estudos clinicos de fase 111, caso disponiveis.

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

Art. 24. A empresa solicitante, ao protocolar a solicitacdo de registro, deve apresentar documentacao
referente a validacdo da cadeia de transporte.

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

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

Art. 27. O produto bioldgico a ser utilizado como comparador no exercicio de comparabilidade devera ser
0 produto registrado na Anvisa, cujo registro tenha sido embasado por um dossié completo.

8§ 1° Em caso de comprovada indisponibilidade comercial do produto biolégico comparador no
mercado nacional e internacional, a eleicdo do medicamento a ser utilizado no exercicio de
comparabilidade devera ser previamente discutida e anuida pela Anvisa.

§ 2° Na situacdo prevista no paragrafo anterior, serd candidato a comparador o produto biolégico
novo registrado por outra autoridade regulatoria que adote critérios técnico-cientificos semelhantes
aos da Anvisa e quando haja possibilidade de acesso total e irrestrito as informacdes de registro
para a Anvisa.

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

Art. 28. Independentemente da via de desenvolvimento utilizada, no ato do protocolo do pedido de
registro de um produto bioldgico novo ou produto bioldgico, a empresa devera apresentar relatério do
estudo de imunogenicidade.
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Art. 29. Independentemente da via de desenvolvimento utilizada, no ato do protocolo do pedido de
registro de um produto bioldgico novo ou produto biolégico, a empresa solicitante devera apresentar um
plano de farmacovigilancia e um plano de minimizacéo de risco de acordo com a legislacéo sanitaria
vigente.

CAPITULO 111
DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS NOVOS E DE PRODUTOS BIOLOGICOS
Secéo |

Documentacédo para o Registro de Produtos Bioldgicos Novos e Produtos Bioldgicos

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

| - formulérios de petigdo de registro - FP1 e FP2, devidamente preenchidos;

Il - via original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria,
devidamente autenticada e/ou carimbada pelo banco, ou comprovante de isen¢do quando for o caso;
I11 - declaracdo do enquadramento do porte (capacidade econdmica) da empresa;

IV - copia da Licenca de Funcionamento da Empresa e/ou do Alvara Sanitario;

V - copia do Certificado de Autorizacdo de Funcionamento da Empresa ou de sua publica¢do em
Diério Oficial da Unido (DOU);

VI - copia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo Conselho Regional
de Farmécia, comprovando que a empresa solicitante e/ou fabricante tem assisténcia do
farmacéutico responsavel habilitado para aquele fim;

VII - justificativa técnica para o registro do produto;

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

IX - copia do CBPF, emitido pela autoridade sanitaria competente do pais onde se localiza o
fabricante do principio ativo, do produto bioldgico a granel, do produto biol6gico em sua
embalagem primaéria, do produto biolégico terminado, do diluente e do adjuvante;

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

XI - copia do comprovante de registro no pais de origem do produto biologico, emitido pela
respectiva Autoridade Sanitaria competente;

XI1 - copia do modelo de bula aprovada pela autoridade sanitaria competente do pais de origem,
acompanhada de traducdo juramentada;

X111 - modelos de bula e embalagens primaria e secundaria, de acordo com a legislagéo vigente;
X1V - dados de farmacovigilancia atualizados, de acordo com a legislacéo sanitaria vigente, obtidos
de estudos clinicos e da comercializagdo do produto, quando aplicavel,
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XV - codigo de barras (GTIN), para toda(s) a(s) apresentacdo(des) ou mecanismos de identificacéo
e seguranca que possibilitem o rastreamento do produto de acordo com a legislacdo sanitéria
vigente;

XVI - copia do compéndio nacional, internacional ou interno da empresa com a determinacao das
especificacdes do produto bioldgico terminado;

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

XVIII - relatério técnico;

XIX - relatério de experimentacdo terapéutica; e

XX - relatorio de farmacovigilancia.

Secéo 11

Relatorio Técnico do Produto Bioldgico Novo e Produto Bioldgico

Art. 31. No ato do protocolo do pedido de registro de um produto biolégico novo ou produto biolégico, a
empresa solicitante devera apresentar relatorio técnico contendo as seguintes informacdes:

| - nome e endereco do fabricante e do local de armazenamento do banco de células;

Il - nome e endereco de todos os fabricantes do principio ativo, do produto bioldgico a granel, do
produto biolégico em sua embalagem primaria, do produto biol6gico terminado, do diluente e do
adjuvante;

I11 - nome e endereco do emissor do certificado de liberacdo dos lotes do produto terminado;

IV - dados gerais sobre o produto:

a) forma farmacéutica e apresentacao;

b) composicdo completa da formulacéo, com todos os seus componentes especificados pelos
nomes técnicos correspondentes e sindbnimos de acordo com a Denomina¢do Comum
Brasileira - DCB, se houver, ou Denomina¢do Comum Internacional - DCI ou, na sua
auséncia, a denominacdo Chemical Abstracts Service - CAS; indicando as unidades de
medidas utilizadas;

c) funcbes que cada substancia desempenha na formula;

d) via(s) de administracéo;

e) instrucdes de uso, quando for o caso;

f) indicacoes, finalidade ou uso a que se destina;

g) contra-indicacdes;

h) efeitos colaterais;

1) reacOes adversas;

J) restricdes ou cuidados que devem ser considerados;

k) precaucdes e adverténcias;

I) interacbes medicamentosas e alimentares;

m) alteracdo nos testes laboratoriais;
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n) sinais, sintomas e condutas, em caso de superdoses;

0) prazo de validade;

p) cuidados de conservacao;

q) temperatura de conservacao;

r) temperatura de transporte;

s) especificacdes do material da embalagem primaria e secundéria; e

t) codigos ou convencgdes utilizados pela empresa para identificacdo dos lotes de principio
ativo, produto biol6gico a granel, produto biol6gico em sua embalagem primaria e produto
bioldgico terminado;

V - histérico do desenvolvimento do produto, apontando a finalidade de uso de cada lote produzido
(estudo de estabilidade, estudos pre-clinicos e clinicos);
VI - informagdes sobre as etapas de fabricacao:

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

b) lista dos principais equipamentos utilizados na fabricagao;

c) descricdo detalhada de todas as etapas de fabricacdo do produto bioldgico, do diluente e do
adjuvante;

d) identificacao e justificativa para a sele¢do das etapas criticas do processo de fabricacéo;

e) descricdo dos controles em processo e justificativa para determinacédo das especificacdes;
f) escala de producdo em todas as etapas de fabricacéo, apontando os tamanhos minimo e
méaximo do lote industrial a ser produzido para comercializa¢do;

g) descricdo e justificativas para mudancas efetuadas no processo de produc¢éo, durante o
desenvolvimento do produto biolégico terminado;

h) relatorio da validacdo dos procedimentos de remocao e/ou eliminacdo virais utilizados,
quando aplicavel,

i) relatorio de validacdo das etapas criticas do processo de fabricacdo; e

J) validacéo e justificativa para 0s reprocessos;

VII - informacGes sobre o controle de qualidade:

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

b) descricdo dos padrdes de referéncia utilizados;

c) validacdo de metodologias analiticas de acordo com a legislacdo sanitaria vigente; e

d) referéncia e justificativa para cada especificacdo determinada nos testes de controle de
qualidade;

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

IX - descricéo dos recipientes e formas de acondicionamento do principio ativo, do produto
bioldgico a granel, do produto biologico intermediario, do produto biolégico em sua embalagem
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primaria, do produto bioldgico terminado, do diluente e do adjuvante e condi¢fes a serem mantidas
para garantir a qualidade dos produtos;
X - validacéo da cadeia de transporte:

a) qualificacdo de operacdo e desempenho das caixas a serem utilizadas para o transporte e
validacao dos procedimentos de transporte do principio ativo, do produto biologico a granel,
do produto biol6gico intermediario, do produto bioldgico em sua embalagem priméria e do
produto biol6gico terminado, do diluente e do adjuvante; e

b) qualificacdo de operacéo e desempenho das caixas a serem utilizadas para o transporte do
produto biol6gico terminado em territorio nacional;

XI - descri¢do das solucBes, componentes e meios de cultura usados na fabricacdo do produto
bioldgico;
XI1 - informac6es sobre os excipientes:
a) descricdo das propriedades fisico-quimicas, microbioldgicas e demais controles de
qualidade;
b) especificacdes dos excipientes;
c) descricdo de possiveis interacfes quimicas dos excipientes com o principio ativo;
d) estudo demonstrando a eficacia do conservante utilizado, para aqueles produtos que
contenham algum conservante em sua formulacéo final;

X111 - protocolo e relatério dos estudos de estabilidade de acordo com a legislacdo sanitaria vigente;
XIV - contaminantes e impurezas:

a) caracterizacdo dos contaminantes e impurezas;
b) descrig¢do dos processos envolvidos para diminui¢do/remocao das impurezas originadas
pela decomposicao do produto ou pelo processo de fabricacéo;
c) justificativas para as especifica¢fes de impurezas no produto acabado; e
d) avaliacdo da seguranca para agentes adventicios dos materiais de partida de origem
bioldgica; e

XV - descricdo e especificacbes das embalagens primaria e secundaria.

§ 1° As quantidades de cada substancia, necessarias para o atendimento do previsto na alinea 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
Organizacdo Mundial da Salde, esta deve ser utilizada.

8§ 3° A empresa solicitante deve apresentar documentacdo comprobatoria do registro do
hemoderivado na Anvisa, quando este for parte da composic¢ao do produto bioldgico e, caso o
hemoderivado ndo seja registrado no pais, a empresa deverd apresentar documentagdo conforme
disposto nas secdes Il e I11 deste capitulo.

8 4° Dever4 ser utilizado padrdo de referéncia internacional, quando disponivel.

8 5° Todas as metodologias de analise adotadas pelo importador devem ser detalhadamente
descritas;
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8§ 6° Na existéncia de mais de um local de fabricacéo do principio ativo, do produto bioldgico
intermediario, do produto bioldgico a granel, do produto bioldgico em sua embalagem primaria, do
diluente e do adjuvante, deve ser enviado um relatério comparativo do processo de fabricacdo e dos
produtos fabricados entre os diversos locais, comprovando a manutencdo das caracteristicas do
produto.

8§ 7° O relatorio a que se refere o paragrafo anterior deve conter, além de outras informacdes, 0s
seguintes documentos:

| - descricdo e avaliagdo das diferencas no processo produtivo entre os locais alternativos de
fabricacéo;

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

I11 - estudo de estabilidade de acordo com a legislacdo sanitaria vigente, para cada local
alternativo de fabricacéo.

Secéo Il

Documentacao de Producéo e Controle de Qualidade de Hemoderivados

Art. 32. Especificamente para os hemoderivados, além da documentaco descrita nas Se¢des | e |1 deste
Capitulo, no ato do protocolo de pedido de registro, a empresa solicitante devera apresentar as seguintes
informagdes:

| - declaracdo da origem do plasma, emitida pela autoridade sanitaria competente do pais de
fabricacdo do hemoderivado;

Il - declaracéo da origem das pastas utilizadas na producéo do hemoderivado;

I11 - declaracdo da origem do plasma utilizado para a producéo das pastas, emitida pela autoridade
sanitaria competente do pais de fabricacdo das pastas;

IV - lista dos centros de coleta de plasma autorizados pela autoridade sanitaria competente do pais
de fabricacdo do hemoderivado;

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 o0 mini-pool; e

c) no lote de fracionamento (pool), indicando o volume médio do lote de fracionamento;

VI - controles soroldgicos da bolsa de sangue ou plasma no banco de sangue, no pool de
fracionamento e no produto terminado, sendo obrigatoria a realizacéo 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;
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d) antigenos de hepatite B - HBsAg; e

e) sifilis;
VI - descrigdo dos testes para agentes infecciosos epidemiologicamente importantes no pais de
origem do plasma, relacionados com as doencas transmissiveis pelo sangue e seus derivados;
VI - descricdo dos testes da reacdo em cadeia da polimerase (teste de amplificacdo do &cido
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 soroldgicos e de PCR (NAT) utilizados;
X - relatério com a descri¢do dos procedimentos de remocdo, redugdo ou eliminagdo e inativacdo
virais utilizados e suas respectivas validagdes.

Secéo IV

Documentacado de Producéo e Controle de Qualidade de Vacinas

Art. 33. Especificamente para as vacinas, além da documentacao descrita nas Se¢oes | e 11 deste Capitulo,
no ato do protocolo de pedido de registro, a empresa solicitante devera apresentar os seguintes
documentos:

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

a) descricdo das cepas utilizadas, com informacéo sobre sua origem, identificacdo, processos
de obtenc¢do ou construcao, processos de atenuacdo e certificados de analise, de acordo com o
tipo de vacina;

b) descricdo dos lotes-semente mestre e de trabalho do virus e linhagem celular utilizada,
incluindo identificacdo, origem, caracterizacédo, estabilidade, determinacdo de agentes
estranhos/adventicios, controles, métodos utilizados na sua elaboracéo e freqliéncia de
realizacdo dos ensaios;

c) descricdo do sistema de bancos de célula mestre e de trabalho, incluindo identificacéo,
certificados analiticos, origem, caracterizacdo, estabilidade, controles em processo, métodos
utilizados na sua elaboracéo, frequéncia de realizacéo dos ensaios e definicdo do nimero de
passagens;

d) demonstracdo de que as caracteristicas das células se mantém inalteradas durante 0s passos
empregados na producao;

e) descricdo das caracteristicas do doador original, tais como tecido ou 6rgéo de origem,
origem étnica e geografica, idade, sexo e condicdo fisioldgica geral, para o caso de linhagens
de células humanas;

f) descricédo das condicbes do doador original e das caracteristicas gerais, tais como espécie,
linhagem, tecido ou 6rgdo de origem, origem geografica, idade e sexo, resultados de testes
para agentes patogénicos e condicdo fisioldgica para linhagens de células animais;

g) descricdo do organismo do qual provém o substrato celular e das caracteristicas gerais, tais
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como especie, linhagem, gendtipo, fendtipo, patogenicidade, producéo de toxinas, resisténcia
a antibidticos e informagdes de biosseguranca para linhagens de microorganismos;

h) descricdo da origem, identificacéo e apresentacédo de certificados de qualidade para os
ovos embrionados;

i) determinacéo da idade celular maxima in vitro;

j) descricao do processo de fabricacdo e do controle de qualidade da proteina carreadora;

k) descricdo do processo de conjugacédo e/ou modificacéo; e

I) descricao do processo de inativacao ou detoxificacao.

Secéo V

Documentacao de Producéo e Controle de Qualidade de Produtos Biotecnoldgicos

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

| - descricdo dos bancos de células mestre e de trabalho utilizados na fabricacdo do produto
biotecnologico, sendo obrigatdria a apresentacédo de:

a) sequéncia do gene clonado;

b) descri¢do dos métodos de selecao de clones e controle de expressao;

c) descricdo do método de insercdo do vetor na célula;

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

e) descricdo da cepa/linhagem da célula hospedeira;

f) determinacéo da idade celular méxima in vitro;

g) descricao do vetor de expressao usado para o desenvolvimento do banco de células mestre;
h) descricdo do sistema de banco de células, identificando o numero do lote do banco de
célula mestre e de trabalho utilizado para a producao dos lotes clinicos e industriais;

i) descricao das atividades de controle de qualidade e estabilidade durante a producéo e
estocagem dos bancos de células mestre e de trabalho; e

j) relacdo e freqliéncia de realizacdo dos testes utilizados para a avaliacdo da estabilidade dos
bancos de células mestre e de trabalho;

Il - caracterizagdo da substancia ativa, sendo obrigatoria a apresentacédo de:

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

b) estruturas secundaria, terciaria e quaternaria,;

¢) massa molecular relativa;

d) comparacéo entre a molécula produzida e a molécula original,

e) caracterizacdo das formas resultantes de modifica¢Ges postraducionais;

f) descricdo e justificativa para modificacdes realizadas na molécula pos-cultivo, quando
aplicavel;
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g) determinagdo da atividade bioldgica;

h) determinacgdo do grau de pureza;

1) dados sobre agregados; e

j) determinac&o das propriedades fisico-quimicas e imunoquimicas;

I11 - caracterizacdo da substancia ativa no produto bioldgico terminado, sendo obrigatoria a
apresentacao de:

a) estruturas secundaria, terciéria e quaternaria;

b) determinacdo da atividade bioldgica;

c) determinacéo do grau de pureza;

d) dados sobre agregados; e

e) determinacdo das propriedades fisico-quimicas e imunoquimicas.

Secéo VI

Relatério de Experimentacéo Terapéutica

Art. 35. No ato do protocolo de pedido de registro de um produto bioldgico novo, a empresa solicitante
devera apresentar, além do disposto na documentacdo descrita nas Secdes | e Il deste Capitulo, o relatério
completo de todos os estudos ndo-clinicos, como também os protocolos e relatorios completos dos
estudos clinicos, fases I, 1l e 111.

Art. 36. No ato do protocolo de pedido de registro de um produto biolégico a empresa solicitante devera
apresentar, além do disposto na documentacdo descrita nas Se¢des | e |1 deste Capitulo, os relatérios
completos de todos os estudos ndo-clinicos e clinicos, conforme disposto nesta Resolucao.

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 documentacao descrita nas Segdes I, Il,e VI do
Capitulo 111 desta Resolugéo.

Paragrafo Unico. A documentacdo solicitada no caput deste artigo devera ser complementada com a
documentacdo descrita na Secdo 11, IV ou V, de acordo com o produto que se pretende registrar.

Art. 38. Os dados de producéo e controle de qualidade deveréo atender aos padrdes de qualidade ja
estabelecidos para o produto que se pretende registrar.
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Art. 39. A extensdo dos estudos ndo-clinicos podera ser reduzida, considerando fatores como
complexidade da molécula, grau de caracterizacdo da estrutura, extenséo da caracterizagdo do grau de
impureza do produto, mecanismo de acao do produto, potencial de toxicidade e indice terapéutico.

Art. 40. Os estudos clinicos de fases I e Il, quando necessarios, ndo serdo obrigatoriamente comparativos.

Art. 41. Os estudos clinicos de fase I11 serdo sempre necessarios.

Paragrafo Unico. Os estudos clinicos de fase 111 deverdo ser comparativos (ndo-inferioridade,
equivaléncia clinica ou superioridade) em relacdo ao produto biolégico novo, com excecdo dos
hemoderivados, vacinas e produtos bioldgicos com indicacdo oncoldgica.

Art. 42. Quando disponiveis, os resultados de estudos clinicos de fase IV deverdo ser apresentados.

CAPITULO V

DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS PELA VIA DE DESENVOLVIMENTO POR
COMPARABILIDADE

Secéo |

Documentacédo para o Registro de Produtos Bioldgicos

Art. 43. No ato do protocolo de pedido de registro de um produto biolégico pela via de desenvolvimento
por comparabilidade, além da documentacdo descrita nas Secdes | e Il do Capitulo Il desta Resolucéo, a
empresa solicitante devera apresentar os seguintes documentos:

| - relatorio com dados sobre o produto bioldgico, sendo obrigatorias as seguintes informacdes:

a) descricdo das técnicas analiticas utilizadas para detectar diferencas potenciais entre o
produto biol6gico e o produto bioldgico comparador; e

b) dados da caracterizacdo bioldgica e fisico-quimica relacionados aos atributos de qualidade
do produto biol6gico;

Il - declaracdo indicando o nome do produto bioldgico comparador;

Il - declaragdo com comprovacao de que 0 mesmo produto bioldgico comparador foi utilizado ao
longo dos estudos de desenvolvimento do produto bioldgico;

IV - informacdes sobre o sistema de expressao utilizado para a fabricagdo do produto bioldgico e
produto biolégico comparador;

V - comparacédo das moléculas do produto bioldgico e produto biolégico comparador;

VI - relatorios dos resultados das analises comparativas entre 0s principios ativos sempre que
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VII - relatério contendo descrigdo detalhada das etapas do exercicio de comparabilidade, com
indicacdo da capacidade de detectar diferencas nos atributos de qualidade entre o produto bioldgico
e 0 produto biolégico comparador;

VIII - relatorios dos estudos de estabilidade comparativos, gerados em condicgdes aceleradas e de
estresse, de acordo com a legislacdo vigente;

IX - relatorio contendo descricdo das diferencas observadas no perfil de pureza e impureza entre o
produto bioldgico e o produto biolégico comparador;

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

X1 - caracterizagdo analitica do produto biol6gico e do produto biolégico comparador;

XI1 - resultados dos ensaios bioldgicos comparativos necessarios para a determinacdo do grau de
comparabilidade; e

XI1I - relatorio conclusivo com demonstracdo da comparabilidade, contendo informacg6es
suficientes para predizer se as diferencas detectadas nos atributos de qualidade resultam em
impactos adversos na seguranca e eficacia do produto biologico.

§ 1° Caso seja necessario isolar a substancia ativa do produto bioldgico comparador utilizado no
exercicio de comparabilidade, a empresa solicitante do registro deve apresentar estudos que
demonstrem que o principio ativo ndo foi alterado pelo processo de isolamento.

§ 2° Um produto bioldgico ndo pode ser considerado comparavel quando os procedimentos
analiticos utilizados ndo forem suficientes para apontar diferencas relevantes, que possam impactar
a seguranca e eficacia do produto e/ou a relacdo entre os atributos de qualidade especificos,
seguranga e eficacia ndo estiver estabelecida.

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

Secéo 11

Informacao Néo-clinica e Clinica

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

Paragrafo Unico. Os estudos devem ser comparativos e desenhados para detectar diferencas
significativas entre o produto biol6gico e o produto biolégico comparador.

Art. 45. No ato do protocolo do pedido de registro de um produto bioldgico, a empresa solicitante devera
apresentar os relatorios dos seguintes estudos nao-clinicos in-vivo:
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| - estudos de farmacodinamica relevantes para as indicag0es terapéuticas pretendidas; e
Il - estudos de toxicidade cumulativa (dose-repetida), incluindo a caracterizagdo dos parametros da
cinética de toxicidade, conduzidos em espeécie(s) relevante(s).

Art. 46. No ato do protocolo do pedido de registro de um produto bioldgico, a empresa solicitante devera
apresentar os protocolos e relatorios dos seguintes estudos clinicos:

| - estudos de farmacocinética;
Il - estudos de farmacodinamica; e
Il - estudo(s) pivotal(is) de seguranca e eficécia clinica.

§ 1° Os estudos de farmacodindmica podem ser combinados com estudos de farmacocinética, desde
que caracterizada a relacdo farmacocinética/farmacodinamica.

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

8§ 3° O desenho e as margens de comparabilidade dos estudos de seguranga e eficcia previstos no
inciso 111 deste artigo devem ser especificados e respaldados estatistica e clinicamente.

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

CAPITULO VI
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 47. No momento do registro do produto biolégico novo e produto bioldgico, sera divulgada
informacdo na pagina eletronica da ANVISA com as bases técnicas para a aprovacdo do produto.

Paragrafo Unico. Em se tratando de produtos bioldgicos, sera incluida informacéo sobre a via de
desenvolvimento utilizada (individual ou por comparabilidade).

Art. 48. Fica revogado o item 2 do Capitulo 111 do Anexo da Resolucdo de Diretora Colegiada - RDC n°
315, de 26 de outubro de 2005.

Art. 49. A empresa solicitante de registro de produto biolégico podera contatar a Coordenacédo de
Produtos Bioldgicos - CPBIH para discutir aspectos relacionados ao desenvolvimento do produto, antes
da submissdo da documentacéo de registro, devendo utilizar os mecanismos disponiveis na Agéncia.

Art. 50. Serdo realizados pela Anvisa, de oficio ou a pedido da empresa, painéis técnicos, mediante
autorizacdo da Diretoria Colegiada, com vistas a dirimir davidas decorrentes da analise dos pedidos de
registro de produto biolégico novo ou produto bioldgico, conforme procedimento especifico divulgado no
sitio eletronico da ANVISA.
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Art. 51. O descumprimento das disposic¢Ges contidas nesta Resolucdo constitui infracdo sanitaria, nos

termos da Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa
e penal cabiveis.

Art. 52.Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagéo.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO



