ORIENTAGAO DE SERVIGO N2 45, DE 16 DE FEVEREIRO DE 2018

Dispoe sobre o detalhamento dos procedimentos de analise das peti¢goes
de registro e pos-registro de produtos bioldgicos no ambito da Geréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, em conformidade com o
que dispoem as Resolugbes da Diretoria Colegiada - RDC n° 55, de 16 de
dezembro de 2010, e RDC n° 49, de 20 de setembro de 2011.

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdaria, no uso das
atribuicdes que |he conferem o art. 44, IV, aliado ao art. 54, Il, § 22 do
Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Resolugao da
Diretoria Colegiada — RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, e considerando
a necessidade de detalhamento dos procedimentos de analise das peticdes
de registro e pods-registro de produtos bioldgicos no dmbito da Geréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED), em conformidade
com o que dispdem as Resolu¢des da Diretoria Colegiada - RDC n° 55, de 16
de dezembro de 2010, e RDC n° 49, de 20 de setembro de 2011, resolve:

Art. 1° Estabelecer, para a GGMED, os procedimentos para a analise e
decisao relativamente as peticdes de registro e pds-registro de produtos
bioldgicos protocoladas nesta Anvisa, na forma adiante tabulada.

Art. 22 A GGMED deve basear o procedimento de analise das peti¢cdes de
registro e pds-registro de produtos bioldgicos seguindo o que estabelecem
a Lei n° 6.360/1976, a Resolucdo RDC n° 55/2010, a Resolu¢do RDC n°
49/2011 e esta Orientacdo de Servico.

Art. 32 Para fins de execucao de qualquer procedimento de analise das
peticdes de registro e pds-registro de produtos bioldgicos, o dossié que
acompanha as respectivas peticdes deve conter todos os documentos
previstos nos regulamentos sanitdrios vigentes.

Art. 42 A partir das informacdes analisadas, deve ser possivel estabelecer a
qualidade e a relacdo de risco-beneficio do produto bioldgico,
considerando-se a populacao brasileira.

Paragrafo unico. A decisao quanto ao deferimento ou indeferimento do
registro e das alteracdes pods-registro de produtos bioldgicos deve
considerar a relacao de risco-beneficio prevista no caput.

Art. 5° A partir das definicdes expressas nas Resolugdes da Diretoria
Colegiada - RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010, e RDC n° 49, de 20 de
setembro de 2011, serdao dois os procedimentos para analise das peticdes
de registro e pds-registro de produtos biolégicos:



| — Pormenorizado; e
Il — Otimizado.

Art. 6°0 procedimento de analise pormenorizado de peticdes de registro de
produtos bioldgicos levara em conta a analise de toda a documentagao
juntada ao dossié da peticao de registro de produto biolégico protocolada.

Art. 72 O procedimento de analise pormenorizado serd sempre adotado
para produtos bioldgicos peticionados sob os cddigos de assunto: 10369 —
PRODUTO BIOLOGICO — Registro de produto pela via de desenvolvimento
por comparabilidade e 10569 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto
pela Via de Desenvolvimento por Comparabilidade (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo).

Art. 82 O procedimento de andlise otimizado das peticOes de registro e
alteragOes pos-registro de produtos bioldgicos deve considerar:

1. a verificacdao da apresentagao de todos os documentos requeridos pela
legislagcdo vigente (RDCs n2s 55/2010 e 49/2011), de acordo com o tipo de
produto e assunto da peticao; e

2. a analise técnica dos documentos estabelecidos nesta Orientacdao de
Servico, os quais devem fazer parte do dossié de registro e/ou alteragdo pos-
registro.

Art. 92 O procedimento de anadlise otimizado para o registro de produtos
bioldgicos pode ser adotado quando verificadas nas peticdes as seguintes
condig¢des, cumulativamente:

| - O produto deve ser registrado pela Agéncia reguladora norte-americana
(Food And Drug Administration - FDA) e os relatérios de analise detalhados
devem estar disponiveis; e

Il - O produto deve ser registrado pela Agéncia reguladora da Europa
(European Medicines Agency - EMA), por meio do procedimento
centralizado, e os relatérios de analise detalhados devem estar disponiveis;
e

lIl - O peticionamento deve ter sido realizado sob os seguintes cddigos de
assunto:

1. 1529 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto;

2. 10568 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto Biolégico pela Via
de Desenvolvimento Individual (Parceria de Desenvolvimento Produtivo);

3. 1528 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto Novo;

4. 10567 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto Novo (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)
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5. 10566 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo); e

6. 10370 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto pela Via de
Desenvolvimento Individual.

Art. 10. Para fins de execucdao do procedimento de analise otimizado nas
peticbes de registro de produtos bioldgicos, devem ser avaliados os
seguintes documentos apresentados no dossié:

l. relatdrios de analise elaborados pela FDA e EMA;

. texto de bula: mesma indicagdo, posologia e mesmo nivel de informacgdes,
como reacdes adversas e precaucdes em relacdo aquelas aprovadas pela
FDA e EMA;

lll. embalagens;

IV. relatdrio técnico, para verificacdo de condicdes de armazenamento e
especificacdes de liberacdo de lote e de prazo de validade e as suas
justificativas, além da validacdo e descricao do procedimento para as
metodologias analiticas criticas;

V. estudos de estabilidade, conforme RDC n? 50/2011;

VI. plano de farmacovigilancia e de minimizacdo de risco (documentos
avaliados pela Geréncia de Farmacovigilancia);

VIl. validacdo da cadeia de transporte;
VIIl. sumarios de qualidade, seguranca e eficacia.

§ 12 Quanto ao item Il, havendo divergéncia das bulas aprovadas pela FDA
ou EMA, deve-se avaliar e estabelecer o texto mais adequado a populacao
brasileira, com base nos dados clinicos apresentados.

§ 22 Quanto ao item IV, em principio, ndo se espera haver distincdao de
informacdo, como especificacdes menos restritivas, por exemplo, entre o
produto a ser registrado no Brasil e pela autoridade avaliadora (FDA ou
EMA). Havendo diferencas, estas devem ser justificadas pela empresa e
avaliadas pelo técnico.

§ 32 Quanto ao item VI, os sumarios devem estar traduzidos e de acordo
com os documentos constantes no Mddulo 2 do CTD (Common Technical
Document).

§ 42 As empresas devem aditar ao processo de registro, antes do inicio da
analise técnica, os documentos constantes nos itens | e VIII. Adicionalmente,
as justificativas para eventuais diferengas nos textos de bula e nas
especificacOes de liberacao e de prazo de validade, as exigéncias elaboradas
pela FDA e EMA e as respectivas respostas submetidas pela empresa, além
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dos compromissos pds-registro assumidos com a FDA e/ou EMA, devem ser
apresentados no mesmo aditamento.

Art. 11. O procedimento de analise pormenorizado para peticdes de pds-
registro de produtos biologicos levara em conta a andlise de toda a
documentacdo juntada ao dossié da peticdo de pds-registro de produto
bioldgico protocolada.

Art. 12. O procedimento de andlise otimizado para o pods-registro de
produtos biolégicos pode ser adotado quando verificadas nas peti¢cdes as
seguintes condicdes, cumulativamente:

| - Objeto ter sido avaliado e aprovado pela FDA e/ou EMA; e

Il - Apresentagdo da carta de aprovacao e/ou do relatério de analise emitido
pela FDA e/ou EMA.

Paragrafo Unico. Sempre que houver divergéncia nas informacdes entre o
produto registrado no Brasil e o registro feito no FDA e/ou EMA,
relativamente as especificacdes de lote e/ou ao prazo de validade menos
restritivas, a empresa peticionante devera apresentar justificativas sobre as
diferencas, que serao consideradas no procedimento de analise
otimizado da peticdo de pds-registro.

Art. 13. Para fins de execuc¢ao do procedimento de analise otimizado nas
peticOes de pods-registro de produtos bioldgicos, devem ser avaliados os
seguintes documentos apresentados no dossié, a depender do assunto de
peticionamento:

l. carta de aprovagdo e/ou relatério de analise elaborados pela FDA e/ou
EMA;

. texto de bula: mesma indicacao, posologia e mesmo nivel de informacgdes,
como reacdes adversas e precaucdes em relacdo aquelas aprovadas pela
FDA ou EMA;

[ll. estudos de estabilidade, conforme RDC n2 50/2011;
IV. validacao da cadeia de transporte;

V. estudos de comparabilidade analitica;

VI. sumarios de qualidade, seguranca e eficacia.

§ 12 Quanto ao item |, nos casos das peticdes que envolvam analise de
seguranca e eficacia, necessariamente devera ser apresentado o relatdrio
de andlise da FDA e/ou EMA.

§ 22 Quanto ao item Il, havendo divergéncia das bulas aprovadas pela FDA
e/ou EMA, deve-se avaliar e estabelecer o texto mais adequado a populagéo
brasileira, com base nos dados clinicos apresentados.



§ 32 Havendo diferengas de especificagdes de liberacdao de lote e de prazo
de validade entre o produto biolégico registrado no Brasil e pela autoridade
avaliadora (FDA ou EMA), estas devem ser justificadas pela empresa e
avaliadas pelo Especialista designado.

§ 42 Quanto ao item VI, os sumarios devem estar traduzidos e de acordo
com os documentos constantes no Mddulo 2 do CTD (Common Technical
Document).

§ 52 As empresas devem aditar a peticao de pds-registro, antes do inicio da
analise técnica, os documentos constantes nos itens | e VI. Adicionalmente,
as justificativas para eventuais diferengas nos textos de bula e nas
especificacOes de liberagao e de prazo de validade, as exigéncias elaboradas
pela FDA e/ou EMA e as respectivas respostas submetidas pela empresa,
além dos compromissos pds-aprovacdo assumidos com a FDA e/ou EMA,
devem ser apresentados no mesmo aditamento.

Art. 14. O procedimento de analise otimizado deve ser adotado sempre que
a peticdo de registro e/ou alteracGes pods-registro de produto bioldgico
atender aos critérios estabelecidos por esta Orientacdo de Servico.

§ 12 Sempre que forem necessdrias e motivadas pelo(s) especialista(s)
responsavel(is) pela analise, analises pormenorizadas de peticdes de
registro e/ou alteracdes pds-registro de produtos bioldgicos que cumpram
os critérios para o procedimento de andlise otimizado podem ser
conduzidas.

§ 22 A excecao do procedimento de analise otimizado deve ser discutida
com a chefia imediata.

Art. 15. Os efeitos desta Orientacdao de Servico devem ser revistos 365
(trezentos e sessenta e cinco) dias apds a sua publicacao.

Art. 16. Esta Orientacdo de Servico entra em vigor na data da sua publicacao.
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