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INSTRUGAO PROCESSUAL PARA
REGISTRO E POS-REGISTRO  DE
PRODUTOS BIOLOGICOS

1.INTRODUCAO

Esta Nota tem por objetivo orientar e dar maior transparéncia e previsibilidade
aos processos de registro submetidos na vigéncia da RDC n° 55/2010 e suas atualizacoes, e
aos processos de pos-registro submetidos na vigéncia da RDC n° 413/2020 e IN n° 65/2020
e suas atualizacoes.

A seguir, destacam-se alguns dispositivos normativos a serem observados
quando dos protocolos:

- RDC n*° 204/2005 e suas atualizacoes:
“Art. 2° Para os efeitos desta Resolucdo, consideram-se:

VI - Indeferimento de Petigdo - ato produzido pela autoridade competente seja
pela conclusdo da analise técnica com resultado insatisfatorio, seja pela insuficiéncia da
documentacgio técnica exigida;

Paragrafo unico. A insuficiéncia da documentagao técnica exigida quando do
protocolo da peticdo e a conclusdo da analise técnica com resultado insatisfatério pelos
documentos apresentados ensejam o indeferimento da peticdo.”

- RDC n° 55/2010 e suas atualizacdes:

‘Art. 9° A empresa, ao protocolar a solicitagdo de registro, deve apresentar 1
(uma) via de toda a documentacgao solicitada e 1 (um) CD-ROM com as mesmas informagbes
gravadas em linguagem eletrénica em formato pdf (o numero de série do disco deve estar
explicitado na documentacéo).

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 pdginas do relatério técnico da
documentag&o.

Paragrafo unico. A sequéncia de pdginas numeradas deve estar de acordo com
o indice constante no inicio da documentacao apresentada.

Art. 11. A empresa, ao protocolar a solicitacdo de registro, deve organizar a
documentagdo apresentada de acordo com a ordem disposta nesta Resolugdo.”

- RDC n° 413/2020 e suas atualizacoes:

‘Art. 5° A empresa detentora do registro, ao protocolar o requerimento de
alteracao pos-registro ou cancelamento, deve apresentar uma copia digital da documentagcao
em formato Portable Document Format (pdf) com possibilidade de cdpia e busca.”



-RDC n° 25/2011 (alterada pela RDC n° 50/2013) e suas atualizacdes :

“Art. 3° Todo documento destinado a ser autuado, aditado, anexado, juntado ou
apensado a processo ou peticdo deve estar devidamente instruido conforme as normas
especificas que disponham sobre o assunto.

§ 1° A documentacdo deve estar instruida, com os documentos exigidos na lista
de verificagdo estipulada para cada assunto de peticdo, nos regulamentos técnicos sobre
procedimentos relacionados ao objeto da peticdo e em outras orientacdes da Anvisa feitas por
meio do sitio eletrbnico pelas areas competentes.

§ 2° A lista de verificacdo para cada assunto de peticdo devera ser obfida no
sitio eletrénico da Anvisa.

§ 3° E responsabilidade do agente regulado apresentar os documentos exigidos
na lista de verificacdo e na legislacdo vigente de acordo com cada assunto de petigao.

§ 4° A conferéncia e exigéncia da documentacdo constante da lista de
verificacdo de cada assunto de peticio deve ser realizada pelas unidades organizacionais
competentes.

Art. 4° Os documentos mencionados no art. 3° devem ser apresentados em
lingua portuguesa.

§1° Os documentos apresentados nos idiomas inglés e espanhol estdo
dispensados desta exigéncia.

§2° Quando necessaria a apresentacdo a terceiros de documentos originalmente
enviados nos idiomas inglés e espanhol, sera encaminhada diligéncia solicitando o envio da
traducdo dos documentos.

§ 3° Quando necessaria a tradugéo, na auséncia de norma especifica que exija
tradugdo na versao juramentada, podera ser aceita tradugéo livre.”

-RDC n° 470/2021 e suas atualizagdes:

“Art. 1 ° Esta Resolucggo define os procedimentos e requisitos para o recebimento
de documentos em suporte eletrbnico pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

Paragrafo unico. Esta Resolugdo ndo se aplica aos pedidos de registro ou pos-
registro de medicamentos que optarem por utilizar o formato sugerido pelo Guia n.° 24, Guia
para organizagdo do Documento Técnico Comum (CTD), com excegdo de seu art. 3%, § 1%, no
que tange aos assuntos de peticao que devem ser usados para fins de protocolo.

Art. 6° Os documentos protocolizados em suporte eletrénico na Anvisa devem
ser apresentados em CD-ROM ou DVD-ROM.

Paragrafo unico. Peticoes diferentes devem ser entfregues em midias distintas.

Art. 12. Serdo devolvidas pelo Protocolo da Anvisa, via Empresa Brasileira de
Correios e Telégrafos (ECT), com a indicacdo das correcées necessarias, os documentos
protocolizados que:

| - estiverem em suporte diferente do especificado pela Anvisa;

Il - ndo atenderem aos padrées indicados nesta norma e no manual;
Il - encontrarem-se danificados ou com leitura do arquivo prejudicada;
IV - ndo apresentarem conteudo;

V - estiverem protegidos por senha; ou

VI - nos casos em que for detectada a presenca de virus.

Parégrafo Unico. E facultada & Anvisa a disponibilizagdo dos documentos para



retirada pelo agente regulado em suas instalacées, desde que previamente acordado com a
empresa.

Art. 13. Os documentos poderdo ser protocolados em midia elefrbnica ou em
papel, sendo necessario escolher uma das duas opgoes.

Paragrafo unico. A Anvisa podera autorizar, temporariamente e mediante
comunicag¢ado prévia no site da Agéncia, a entrega de documentos em suporte papel.”

Em face a complexidade para instrugao destes processos, a GPBIO esclarece a
seguir alguns aspectos a serem observados pelos requerentes e detentores de registro, de
modo a viabilizar e dar celeridade a analise técnica, evitando exigéncias desnecessarias, que
aumentam os tempos regulatérios, ou que levam a indeferimentos.

2.INSTRUCOES GERAIS

2.1. Assuntos a serem utilizados para o protocolo de pedidos de registro de
produtos bioldgicos:

No momento da submissao, o requerente do pedido de registro deve se atentar
quanto ao assunto correto a protocolar. Existem diferentes assuntos para o peticionamento de
registro de produtos bioldgicos que devem ser escolhidos segundo o0s seguintes critérios:

- 1528 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo: para registro de
produto biolégico contendo molécula inédita ainda n&o registrada no pais ou para registro de
produto bioldégico com uma nova indicagao para uma molécula ja registrada no pais;

- 10567 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo): para registro de produto bioldégico contendo molécula inédita
ainda nao registrada no pais ou para registro de produto biolégico com uma nova indicacao
para uma molécula ja registrada no pais € que seja objeto de Parceria de Desenvolvimento
Produtivo (PDP);

- 10369 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto pela Via de
Desenvolvimento por Comparabilidade: para o registro de biossimilar;

- 10569 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto pela Via de
Desenvolvimento por Comparabilidade (Parceria de Desenvolvimento Produtivo): para o
registro de biossimilar e que seja objeto de PDP;

- 10370 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto pela Via de
Desenvolvimento Individual: para registro de produto biolégico contendo molécula nao
inédita, mas para o qual nao se aplica o registro pela via da comparabilidade, por exemplo,
vacinas, toxinas botulinicas, heparinas, imunoglobulinas;

- 10568 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Biolégico pela Via de
Desenvolvimento Individual (Parceria de Desenvolvimento Produtivo): para registro de
produto biolégico contendo molécula nao inédita, mas para o qual ndo se aplica o registro
pela via da comparabilidade, por exemplo, vacinas, toxinas botulinicas, heparinas,
imunoglobulinas, e que seja objeto de PDP;

- 1529 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto: para registro de produtos
alergénicos e probidticos;

- 10566 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo): para registro de produtos alergénicos e probidticos que sejam
objeto de PDP;

- 10489 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Medicamento — CLONE: para o
registro de produto biolégico clone, conforme RDC n° 31/2014.

2.2. Tipo e formato dos peticionamentos:



As opcoes disponiveis para o protocolo das peticbes de registro e pos-registro e
cumprimentos de exigéncia sdo: protocolo apenas em formato digital, conforme RDC n°®
470/2021; protocolo manual com documentagdo completa em papel; protocolo em formato
CTD-Anvisa, conforme Guia n° 24/2019 e suas atualiza¢des; ou peticionamento eletrénico.

Para registros em formato CTD acompanhados de midia eletrbnica, solicita-se
especial atencado para nomeagao das pastas e/arquivos na midia eletrénica, de forma a nao
ultrapassar 248 caracteres, a fim de possibilitar a insercao do conteudo eletrénico no Sistema
Informatizado de Gestéao Arquivistica (SIGAD) utilizado pela Anvisa. Além disso, orienta-se
que o0 médulo 2 do CTD esteja no idioma portugués, integralmente traduzido da versdao em
inglés, a fim de evitar exigéncia. Os documentos traduzidos do mdédulo 2 devem ser
apresentados dentro da pasta correspondente do CTD.

Caso a empresa opte por ndo apresentar o dossié de registro em formato CTD-
Anvisa, mas no formato da RDC n° 55/2010 e suas atualizagdes, deve-se evitar a adocao
de um formato hibrido, ou seja, formato da RDC n° 55/2010 com as partes coladas do CTD.

Sempre que possivel, quando for escolhido o formato de submissdo da RDC n°
55/2010, solicitamos o envio do dossié em formato CTD do pais de origem como
documentacao suplementar ao processo, para eventual consulta. Tal documentacdo devera
ser apresentada em midia eletrbnica em formato Portable Document Format (pdf) com
possibilidade de cépia e busca, organizada em pastas, conforme o formato original do CTD.

Orienta-se que, para a documentacdo protocolada no formato da RDC n°
55/2010 e suas atualizagbes, os relatérios técnicos e resumos dos estudos clinicos estejam
em portugués, a fim de evitar exigéncias.

Para as peticoes de registro e pds-registro submetidas por meio de protocolo
manual, é obrigatéria a apresentagdo de uma cépia digital da documentacao. Solicita-se que
a documentacado técnica eletrbnica seja apresentada em formato Portable Document
Format (pdf) com possibilidade de cépia e busca, com os arquivos claramente identificados
(nomes que permitam identificar o contetdo), e preferencialmente organizados em pastas
especificas para cada item do checklist, evitando documentos com nomes muito extensos.

Na submissao de cumprimento de exigéncia manual, é indispensavel que a
empresa inclua uma midia digital contendo a mesma documentacéo apresentada em papel. A
midia eletrénica do cumprimento de exigéncia devera ser igualmente bem-organizada, com os
arquivos devidamente identificados e organizados em pastas ou arquivos individuais por item
de exigéncia, com possibilidade de cépia e busca. Caso isso nao seja possivel, podera ser
apresentado um arquivo Unico, com a inclusdo de marcadores identificando cada item da
exigéncia.

Nas submissdes eletronicas, seja de registro, pds-registro e/ou cumprimento de
exigéncia, orienta-se que as empresas anexem ao sistema da Anvisa um arquivo Unico
contendo todos os documentos, e com o uso de marcadores, ou pelo menos arquivos
agrupados por tema (ex. administrativo, qualidade e eficacia/seguranca), acompanhado do
indice ou, caso nao seja possivel, evitem nomear os arquivos apenas com numeros e incluam
um arquivo com o indice, indicando o conteudo e identificando claramente todos os arquivos
apensados ao processo eletrénico, a fim de facilitar a localizagao dos documentos.

E necessario que todos os documentos referenciados (ex. artigos cientificos,
protocolos, relatérios) no processo sejam anexados ao dossié protocolado.

2.3. Aditamentos:

Para o registro de produtos bioldgicos, no momento do protocolo, também devem
ser submetidos 0s seguintes assuntos de peticionamento, conforme OS n? 90/2020:

“1385 - PRODUTO BIOLOGICO - Aditamento: Material para consulta AD HOC”

“11815 - Plano de Gerenciamento de Risco/Plano de Minimizacdo de Risco -
Biolégicos novos”

“11816 - Plano de Gerenciamento de Risco/Plano de Minimizacdo de Risco -



Biossimilares”

“11813 - Plano de Gerenciamento de Risco/Plano de Minimizagdo de Risco -
Vacina COVID-19”

“11817 - Plano de Gerenciamento de Risco/Plano de Minimizacdo de Risco -
Outros medicamentos” (para demais produtos bioldgicos)

“10846 - PRODUTO BIOLOGICO - Aditamento: estudos de farmacocinética”
(exclusivamente para os processos submetidos sob o assunto “PRODUTO BIOLOGICO -
Registro de Produto pela Via de Desenvolvimento por Comparabilidade”)

“11402 - PRODUTO BIOLOGICO - Aditamento para a CBRES de rotulagem e
nome comercial”

- Nos casos em que a empresa optar pela submissao do processo de registro ou
pos-registro em formato CTD-Anvisa (Guia n°® 24/2019 e suas atualizagbes) devem ser
submetidos ainda os seguintes assuntos, respectivamente:

“11360 - GGMED - Aditamento Formato CTD - REGISTRO”
“11361 - GGMED - Aditamento Formato CTD - POS-REGISTRO”

Para alteragbes pds-registro de produtos biolégicos que envolvam andlise de
eficdcia e seguranga com alteracdo de indicacao terapéutica (ex. nova indicagdo, ampliacao
de uso), no momento do protocolo, também deve ser submetido o seguinte assunto de
peticionamento:

“1385 - PRODUTO BIOLOGICO - Aditamento: Material para consulta AD HOC”

2.4. Minutas de Pareceres Técnicos:

De forma a dar maior celeridade a anélise e finalizacao dos processos, a GPBIO
solicita que sejam apresentadas as seguintes minutas de pareceres, juntamente com os
demais documentos exigidos na legislagéo:

Registro (recomendavel):

Minuta de Parecer técnico de registro, preenchido em portugués conforme
modelo e orientagdes disponiveis no link, em formato Word editavel.

Pés-registro (mandatorio):

Parecer técnico de pés-registro em portugués, preenchido conforme modelo e
orientagdes disponiveis no link, em formato Word editavel.

Esclarecemos que o parecer, caso nao tenha sido incluido no expediente
principal, pode ser aditado a peticdo em até 10 dias apdés o protocolo, por meio de
peticionamento eletrénico - arquivo em formato word (usar o assunto 1913 - PRODUTO
BIOLOGICO - Aditamento), mesmo para peticées em formato CTD-Anvisa;

Com relacdao ao preenchimento dos pareceres, orientamos que as empresas
sigam as instru¢ées dos modelos e que proponham um breve resumo para os documentos
técnicos. Destacamos que apenas fazer referéncias a secées do CTD, por exemplo, sem
resumir brevemente as informagdes, nao é considerado adequado.

2.5. Exigéncias:

Em caso de dividas quanto ao cumprimento das exigéncias exaradas, a
empresa interessada deve entrar em contato com a GPBIO para esclarecimentos, por meio do
Fale Conosco, para evitar o protocolo de cumprimento de exigéncia de forma insatisfatéria
com consequente indeferimento.

Em conformidade ao preconizado pela RDC n° 204/2005 e suas atualizacées,
os cumprimentos de exigéncia deverao ser apresentados em ato Unico, ndo sendo possivel a
submissao de cumprimentos de exigéncia parciais, sob pena de indeferimento.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/produtos-biologicos/modelos-de-documentos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/produtos-biologicos/modelos-de-documentos

2.6. CBPFs e comprovante de registro no pais de origem:

As empresas podem apresentar a cépia do protocolo de solicitagdo de inspegéao
para emissao do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) emitido pela Anvisa no
momento da submissao do dossié de registro ou da alteracao pds-registro. Nesses casos, no
entanto, o(s) CBPF(s) deve(m) estar vigente(s) no momento da finalizagdo da anélise pela
area técnica, sob pena de indeferimento do pleito. O mesmo se aplica ao comprovante de
registro no pais de origem do produto biolégico (ou comprovante de registro emitido pela
Autoridade Sanitaria do pais em que seja comercializado - Lei n° 6.360/1976), emitido pela
respectiva Autoridade Sanitaria competente, o qual devera ser aditado ao processo assim que
disponivel e antes da finalizagdo da analise pela area técnica. E importante que a empresa
observe os tempos regulatérios e se planeje adequadamente para a submissao das peticoes,
para que todos os documentos exigidos estejam disponiveis e protocolados quando da
conclusdo da analise técnica.

2.7. Textos de Bula:

Para quaisquer peticbes que envolvam alteracbes de texto de bula, orienta-se
que sejam apresentadas as versdes atualizadas das bulas do paciente e do profissional de
saude com controle de alteragdo acompanhadas das versodes finais sem controle de alteragéao
(limpas').

2.8. Peticoes priorizadas:

Para peticoes priorizadas, além da justificativa para o registro ou alteracéao pés-
registro, conforme determinado pelas resolugées RDC n° 55/2010 e RDC n° 413/2020 e suas
atualizacbes, é necessaria a apresentacdo de documento indicando qual(is) critério(s)
estabelecido(s) fundamenta(m) o enquadramento na categoria prioritaria, conforme art. 11 da
RDC n° 204/2017 e suas atualizagdes.

O nao enquadramento nos critérios de priorizagcdao constantes nos artigos 3° e
4° da RDC n° 204/2017 e suas atualizacdes enseja no indeferimento do pleito.

Para enquadramento no inciso V do art. 4° da RDC 204/2017 que trata de
internalizacao da producao de medicamento objeto de PDP, a alteragdo pés-registro deve ser
de alteragao de instalacao de fabricagao no pais e suas alteragdes associadas, sob pena de
indeferimento do pleito.

Para solicitacdes de priorizacdo pelo art. 7° RDC n° 204/2017 e suas
atualizacbes deve-se protocolar o aditamento 11531 - Solicitacdo de priorizagdo de peticao
pos-registro por risco de desabastecimento (Art. 7°, RDC 204/2017), contudo nao deve haver
classificacdo da peticdo como priorizada pela empresa no ato do protocolo do pds-registro,
sob pena de indeferimento por ndo enquadramento no art. 4° da RDC n° 204/2017.

Para registro de produto biolégico novo para doencga rara, além da justificativa
técnica para o registro do produto, conforme determinado pela RDC n° 55/2010 e suas
atualizacbes, a empresa deve apresentar os documentos complementares conforme art. 7° da
RDC n° 205/2017 e suas atualizagdes.

Destaca-se que a priorizagédo pela RDC n° 205/2017 e suas atualizacbes aplica-
se exclusivamente ao registro de novos medicamentos para doencga rara e, portanto, ndo deve
ser aplicada para priorizacdo de peticoes de pdés-registro. No momento do protocolo da
peticdo de registro, a empresa deve informar se a solicitagdo é referente a medicamento para
doenca rara.

Para priorizagao de peticdes de registro e pds-registro de produtos biol6gicos
para prevencao, tratamento ou manejo da COVID-19, é fundamental que haja enquadramento
nos critérios da RDC n° 415/2020, com apresentacdo de toda documentacao pertinente por
meio do aditamento especifico (11559 - Aditamento — peti¢éao relacionada a COVID-19).



2.9. Alteracgao aplicavel a multiplos produtos

No caso de uma alteragdo pos-registro aplicavel a mdultiplos produtos, é
necessario protocolar uma peticdo para cada produto, informando na justificativa de cada
peticdo para quais outros produtos a mesma alteracdo esta sendo solicitada. Caso ja tenha
havido aprovagdo da mesma alteragao para outro produto, a informagdo também deve estar
presente na justificativa (nome do produto e expediente ja aprovado pela Anvisa).

2.10. Produtos Biolégicos contendo dispositivos médicos e acessorios:

Para o registro e pds-registro de produtos contendo dispositivos médicos que
auxiliam na administragdo do produto, fornecidos juntamente com o medicamento e
classificados como embalagem secundaria funcional, por exemplo, canetas aplicadoras, toda
a documentagdo pertinente deve ser apresentada no dossié, como: caracteristicas do
dispositivo (descricdo, testes e especificagcbes); testes e relatdérios de qualificacdo (por
exemplo, em caso de caneta, avaliacdo de exatiddo da dose, taxa de injecao, frequéncia de
injecao e precisao); informagdes complementares, se aplicavel, incluindo fotos ou video com
demonstracao de uso, informagéo se a embalagem ja é usada em outro produto ja registrado;
resultados de estabilidade demonstrando que o dispositivo é compativel com o prazo de
validade do produto terminado. Informagdes técnicas sobre os acessorios que podem vir junto
ao produto, como seringas, agulhas, kits de transferéncia, também devem ser incluidas no
dossié, ainda que ja tenham registro junto a Anvisa.

2.11. Registro e Pods-registro de Produtos Biolégicos contendo IFA
sintético:

Para o registro de Produtos Biolégicos contendo insumo farmacéutico ativo (IFA)
sintético, a empresa deve apresentar os dados (do IFA sintético) por meio de aditamento ao
processo (1913 - PRODUTO BIOLOGICO - Aditamento), com cépia em midia eletrdnica, no
caso de peticionamento manual, para encaminhamento interno a GQMED.

Para o protocolo de alteracbes pds-registro de componentes ativos sintéticos de
medicamentos registrados como Produtos Biol6gicos, deve ser utilizado o seguinte cédigo de
assunto:

“11797 - PRODUTO BIOLOGICO - Mudanga pds-registro relacionada a insumo
farmacéutico ativo sintético”

Ao utilizar o cédigo de assunto 11797, deve-se seguir o disposto na RDC n°
73/2016 e suas atualizacbes, bem como realizar o nimero de protocolos necessarios
(considerando a quantidade de mudangas paralelas envolvidas). O protocolo pode ser
manual ou eletrbnico e as peticbes serdo direcionadas para a fila de pds-registro de
medicamentos novos, genéricos e similares, para analise da area responsavel pela tecnologia
farmacéutica de medicamentos sintéticos.

2.12. Aprovacao condicional pela RDC n° 219/2018 e suas atualizagoes:

Para as alteracbes pos-registro de qualidade passiveis de enquadramento na
RDC 219/2018, deve-se protocolar o aditamento especifico (11322 - PRODUTO BIOLOGICO -
Aditamento - Aprovacao condicional - RDC 219/2018), para cada expediente, com toda a
documentacao pertinente, sob pena de indeferimento da peticao.

A aprovacao condicional ndo € aplicavel quando houver mudanca paralela a
outra alteragdo pés-registro para a qual seja requerido relatério de seguranca e eficacia ou as
alteragcbes pos-registro relacionadas ao processo produtivo e/ou local de fabricagdo da
substancia ativa de produtos biol6gicos de venda sob prescricdo médica. Esta condi¢ao inclui
os pos-registros relacionados ao processo produtivo e/ou local de fabricagdo dos
intermediarios da substancia ativa e dos bancos de células e de sementes.



Abaixo consta a lista de assuntos passiveis de aprovagao condicional:

11899 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 13. Alteragdo nas especificagdes dos materiais de
partida/intermediarios - Moderada

11904 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 19. Alteracdo na monografia farmacopeica/interna
(especificacoes) da substancia ativa - Moderada

11905 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 20. Alteracao de especificacdo da substancia ativa para
cumprir com uma monografia farmacopeica atualizada - Moderada

11908 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 22. Alteragdo na especificacdo ou no procedimento
analitico usado para liberacao da substancia ativa - Moderada

11909 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 23. Substituicdo do padrdo de referéncia primario -
Moderada

11910 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 24. Alteragdo do padrio de referéncia farmacopeico ou
internacional para padrdo de referéncia interno (sem relacdo com padrao internacional) -
Moderada

11911 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 25. Alteragdo do padrdo de referéncia interno (sem
relacdo com o padrao internacional) para padrao farmacopeico ou internacional - Moderada

11912 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 26. Qualificagdo de um novo lote de padrdo de
referéncia em relagdo ao padrao de referéncia aprovado (incluindo a qualificacdo de um novo
lote de um padrao de referéncia secundario em relagdo ao padrdao primario aprovado) -
Moderada

11913 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 27. Alteragdo no protocolo de qualificagdo do padréo de
referéncia (exceto para vacina bacterina ou viral, toxina bacteriana ou hemoderivado) -
Moderada

11914 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 28. Alteragdo no protocolo de qualificagdo do padréo de
referéncia interno para vacina bacterina ou viral, toxina bacteriana ou hemoderivado -
Moderada

11915 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 29. Ampliacdo do prazo de validade ou periodo de
reteste do padrao de referéncia - Moderada

11916 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 30. Alteracdes do recipiente primario para
armazenamento e transporte da substancia ativa - Moderada

11917 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 31. Alteracdo nas especificacdes e metodologias
analiticas da embalagem/recipiente da substancia ativa - Moderada

11918 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 32. Alteragdo no prazo de validade da substancia ativa
ou de um intermediario armazenado - Moderada

11919 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 33. Alteragdo no protocolo de estabilidade pds-registro
da substéncia ativa - Moderada

11922 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. Alteracéo da descrigdo ou composi¢do do produto
terminado - Maior *

11923 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. Alteragdo da descricdo ou composicdo do produto
terminado - Moderada *

11920 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 34. Alteragdo das condices de armazenamento da
substancia ativa - Moderada

11924 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 37. Alteracdo do diluente - Moderada

11925 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 38. Alteracdo do adjuvante quimico/sintético - Moderada
11926 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 39. Alteracdo do adjuvante biolégico - Maior

11927 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 39. Alteracao do adjuvante biolégico - Moderada

11928 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 40. Alteracao do design space aprovado - Maior

11929 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 40. Alteracao do design space aprovado - Moderada



11930 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 41. Alteracédo de instalagdo de fabricagdo do produto
terminado - Maior

11931 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 41. Alteracédo de instalagdo de fabricagdo do produto
terminado - Moderada

11932 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 42. Alteragdo do processo de fabricagdo do produto
terminado - Maior

11933 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 42. Alteracdo do processo de fabricagdo do produto
terminado - Moderada

11934 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 43. Alteragao nos testes de controle em processo e/ou
critérios de aceitacao aplicados durante o processo de fabricagcdo do produto terminado ou
nos intermediarios - Moderada

11935 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 44. Alteragdo do local de teste dos controles em
processo do produto terminado ou intermediarios - Moderada

11936 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 45. Alteracdo na especificacdo ou nos procedimentos
analiticos usados para liberagédo do excipiente - Moderada

11937 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 46. Alteracdo na monografia (ou seja, especificagdo) do
excipiente - Moderada

11938 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 47. Alteragdo na fonte de um excipiente de origem
vegetal ou sintética para humana ou animal que possa representar um risco viral ou de
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) - Maior

11939 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 49. Substituicio de um excipiente com risco de
transmissdo de EET por outro também com risco de transmissdo de EET (por exemplo,
diferente origem animal, diferente pais de origem) - Moderada

11940 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 50. Alteragdo no processo de fabricagdo de um
excipiente biologico - Maior

11941 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 50. Alteracdo no processo de fabricagdo de um
excipiente bioldgico - Moderada

11942 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 51. Alteragdo do fornecedor de excipiente derivado de
plasma - Maior

11943 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 52. Alteracdo do fornecedor de um excipiente no
bioldgico ou biolégico ndo derivado de plasma - Moderada

11944 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 55. Alteracdo na monografia farmacopeica/interna
(especificagdes) do produto terminado - Moderada

11945 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 56. Alteragdo de especificacdo do produto terminado
para cumprir com uma monografia farmacopeica atualizada - Moderada

11947 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 57. Alteragdo na estratégia de controle do produto
terminado - Moderada

11946 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 57. Alteragdo na estratégia de controle do produto
terminado - Maior

11948 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 58. Alteracdo na especificagdo ou no procedimento
analitico usado para liberagao do produto terminado - Moderada

11949 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 59. Substituicdo do padrdo de referéncia primario -
Moderada

11950 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 60. Alteragdo do padrao de referéncia farmacopeico ou
internacional para padrdao de referéncia interno (sem relacdo com padrdo internacional) -
Moderada

11951 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 61. Alteracdo do padrdo de referéncia de interno (sem
relacdo com o padrao internacional) para padrao farmacopeico ou internacional - Moderada

11952 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 62. Qualificagdo de um novo lote de padrido de



referéncia em relagdo ao padrao de referéncia aprovado (incluindo a qualificacdo de um novo
lote de um padrao de referéncia secundario em relacdo ao padrao primario aprovado) -
Moderada

11953 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 63. Alteracdo no protocolo de qualificagdo do padréo de
referéncia (exceto para vacina bacteriana ou viral, toxina bacteriana ou hemoderivado) -
Moderada

11954 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 64. Alteragdo no protocolo de qualificagdo do padréo de
referéncia interno para vacina bacteriana ou viral, toxina bacteriana ou hemoderivado -
Moderada

11955 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 65. Ampliagdo do prazo de validade ou periodo de
reteste do padrao de referéncia - Moderada

11956 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 66. Modificagdo na embalagem primaria (por exemplo,
novo revestimento, tampa, tipo de vidro) - Moderada

11957 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 67. Alteracdo de uma embalagem reutilizavel para uma
embalagem descartavel sem alteracdo no material de contato com o produto (por exemplo,
alteracdo de caneta reutilizavel para caneta descartavel) ou inclusdo/substituicdo da
embalagem secundaria funcional (por exemplo, alteracdo da caneta) - Moderada

11958 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 70. Alteragéo do prazo de validade do produto terminado
- Moderada

11959 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 71. Alteracdo do prazo de validade do diluente -
Moderada

11960 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 72. Alteragéo no protocolo de estabilidade pés registro
do produto terminado e diluente - Moderada

11961 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 73. Alteragdo nas condicées de armazenamento do
produto bioldgico terminado (fechado ou apés aberto) ou do produto biolégico reconstituido ou
diluido - Moderada

* Desde que nao haja dados de estudos clinicos.

3.CONCLUSAO

Conforme exposto acima, fica evidente que o peticionamento completo e
adequado da documentacdo preconizada pela legislacdo vigente para o registro e pés-
registro de produtos biolégicos é essencial para uma andlise correta, agil e objetiva pela
GPBIO, proporcionando celeridade processual e o acesso a produtos com qualidade,
seguranca e eficacia.

Qualquer davida adicional podera ser esclarecida por meio dos canais de
comunicagao, disponiveis no portal da ANVISA.

Esta Nota Técnica substitui a Nota de Esclarecimento n°
004/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA.

4. REFERENCIAS

Resolucgao da Diretoria Colegiada - RDC n? 413 de 20/08/2020 - Dispoe sobre alteracoes pos-
registro e cancelamento de registro de produtos biologicos, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4247824/RDC_413_2020_.pdf/8f16d69f-a8ba-
43d0-9a99-732da1583bac

Instrugdo Normativa - IN n® 65 de 20/08/2020 - Regulamenta a classificacao das alteracoes
pos-registro e condicoes e documentos tecnicos necessarios para instruir as peticoes de
alteracao pos-registro e de cancelamento de registro dos produtos biologicos, disponivel em:

hitp://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4247824/IN_65 2020 .pdf/c4cc37c4-cdd4-49de-



http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4247824/RDC_413_2020_.pdf/8f16d69f-a8ba-43d0-9a99-732da1583bac
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4247824/IN_65_2020_.pdf/c4cc37c4-cdd4-49de-804a-9aaa7aae1416

804a-9aaa/aael1416

Resolucado da Diretoria Colegiada - RDC n® 55 de 16/12/2010 - Dispbe sobre o registro de
produtos biol6gicos novos e produtos biolégicos e da outras providéncias, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%281%29RDC_55 2010 COMP.pdf/41ebae78-
5742-4060-9bec-6ccece9ce262

Resolugcdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 25 de 16/06/2011 - Dispde sobre os
procedimentos gerais para utilizagao dos servigos de protocolo de documentos no ambito da
Anvisa, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2954291/RDC 25 2011 _COMP.pdf/8b78ae50-
775c-4a2a6-a337-669050c3abf6

Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 204 de 06/07/2005 - Regulamenta o
procedimento de peticbes submetidas a analise pelos setores técnicos da ANVISA e revoga a
RDC n? 349, de 3 de dezembro de 2003, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%281%29RDC 204 2005 COMP.pdf/30c22052-
48ee-452d-9fef-728a633b4610

Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n? 470 de 23/02/2021 - Dispbe sobre os
procedimentos para o recebimento de documentos em suporte eletrénico, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6232328/RDC 470 2021 .pdf/dba5ad23-314e-
45e2-8132-cbabe?27397b9

Guia n? 24 de 14/08/2019 - Guia para organizagdo do Documento Técnico Comum (CTD)
para o registro e pos-registro de medicamentos, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5594942/%282%29Minuta+Guia+CTD+retificacdo.pdf/0d2524e1 -
dc87-4744-9bbe-9325¢27900dc

Orientacao de Servico n® 90 de 15/09/2020 - Dispde sobre os procedimentos administrativos
para protocolo dos expedientes referentes as solicitagdes de registro de medicamentos,
produtos bioldgicos e a Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo.

https:/www.gov.br/anvisa/pt-br/setorrequlado/regularizacao/medicamentos/orientacoes-de-
servico/os-90 2020.pdf/view

Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 204 de 27/12/2017 - Dispde sobre o
enquadramento na categoria prioritaria, de peticées de registro, pds-registro e anuéncia prévia
em pesquisa clinica de medicamentos, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_204 2017_.pdf/b2d4ae64-2d91-
44e9-ad67-b883c752c094

Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n® 205 de 28/12/2017 - Estabelece procedimento
especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas praticas de fabricacao e
registro de novos medicamentos para tratamento, diagndstico ou prevencao de doencas raras,
disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3113140/RDC_205_2017_COMP.pdf/0b34ff0b-
€238-4925-bfc3-aba28{741329

Resolugédo da Diretoria Colegiada - RDC n® 219 de 28/12/2018 - Dispbe sobre as diretrizes
para aprovagdo condicional das peticbes de alteragdo po6s-registro de medicamentos e da
outras providéncias, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4106210/%281%29RDC_219_2018_.pdf/e2a0ae4f-
8998-4ebf-b37c-03dabb3ad87e

Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n® 73 de 07/04/16 - Dispde sobre mudancgas pés-
registro, cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos e da outras providéncias, disponivel em:

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2785365/%284%29RDC_73_2016_COMP.pdf/82902093-
ad55-4d4e-95ea-14ab856f8aed



http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%281%29RDC_55_2010_COMP.pdf/41ebae78-5742-4060-9bec-6ccece9ce262
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2954291/RDC_25_2011_COMP.pdf/8b78ae50-775c-4aa6-a337-669050c3abf6
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%281%29RDC_204_2005_COMP.pdf/30c22052-48ee-452d-9fef-728a633b4610
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6232328/RDC_470_2021_.pdf/dba5ad23-314e-45e2-8132-cbabe27397b9
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5594942/%282%29Minuta+Guia+CTD+retifica%C3%A7%C3%A3o.pdf/0d2524e1-dc87-4744-9bbe-9325c27900dc
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/orientacoes-de-servico/os-90_2020.pdf/view
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_204_2017_.pdf/b2d4ae64-2d91-44e9-ad67-b883c752c094
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3113140/RDC_205_2017_COMP.pdf/0b34ff0b-e238-4925-bfc3-aba28f741329
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4106210/%281%29RDC_219_2018_.pdf/e2a0ae4f-8998-4ebf-b37c-03dabb3ad87e
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2785365/%284%29RDC_73_2016_COMP.pdf/82902093-ad55-4d4e-95ea-14ab856f8aed

Lei n® 6.360 de 23/09/1976 - Dispbe sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos os
Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e
Outros Produtos, e da outras Providéncias, disponivel em:

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/|6360.htm

= Documento assinado eletronicamente por Carolina Damas Rocha Zarate Blades,
JEH L‘j Gerente de Produtos Biolégicos, em 04/11/2022, as 16:01, conforme horario oficial de
s3sinatura Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de

eletrénica
e 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

_. Documento assinado eletronicamente por Fabricio Carngiro de Oliveira, Gerente-Geral
EII de Prod. Bioldgicos, Rad., Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Prod. de Ter.
J=hs Lﬂ Avancadas, em 04/11/2022, as 19:05, conforme horario oficial de Brasilia, com

| Bescimisnsi fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

=g A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
._ https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cddigo verificador 2125532 e o cédigo
< CRC 1AF0D941.
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