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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUGAO - RDC N° 913, DE 19 DE SETEMBRO DE 2024
Dispde sobre alteragcbes pds-registro e cancelamento de registro de produtos biolégicos.

A DIRETORIA COLEGIADA DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, no uso da
atribuicdo que lhe conferem os arts. 7°, inciso lll, e 15, incisos Ill e IV, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
e considerando o disposto no art. 187, inciso VI e §§ 1° e 3° do Regimento Interno, aprovado pela Resolugéo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Resolug¢ao da Diretoria
Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em 18 de setembro de 2024, e eu, Diretor-Presidente,
determino a sua publicagéo.

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secéo |

Objetivos e Abrangéncia

Art. 1° Esta Resolucéo regulamenta as alteragcbes pds-registro e o cancelamento de registro dos
produtos registrados na Anvisa como produtos bioldgicos, conforme definido na Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010, e suas atualiza¢des, com relagéo a:

| - classificagédo das alteragbes pds-registro;
Il - procedimentos e documentos necessarios para instruir os pedidos de alteragdo pds-registro; e
Il - procedimentos e documentos para instruir os pedidos de cancelamento de registro.

Art. 2° As alteragdes pos-registro devem estar baseadas em dados que demonstrem a qualidade,
segurangca e eficacia dos produtos biologicos apds a alteragdo, conforme disposto nesta Resolugdo e na
Instrugdo Normativa - IN n°® 65, de 20 de agosto de 2020, e suas atualizagdes.

Secao
Definicoes
Art. 3° Para efeito desta Resolugéo sdo adotadas as seguintes definigbes:

| - alteragdo pds-registro: mudanga no registro de um produto ja concedido pela Anvisa, realizada
pelo seu detentor, que inclui, entre outras, composicao, processo de fabricagcao, controles de qualidade, métodos
analiticos, equipamentos, instalagdes ou informagdes de bula e/ou rotulagem;

Il- alteragao maior de qualidade: alteragdo na composi¢do do produto, processo de fabricagao,
controles de qualidade, instalagbes ou equipamentos que tem grande potencial para causar impacto na
qualidade, seguranca ou eficacia do produto;

Il - alteragdo moderada de qualidade: alteragcdo na composi¢ao do produto, processo de
fabricacdo, controles de qualidade, instalagbes ou equipamentos que tem moderado potencial para causar
impacto na qualidade, seguranga ou eficacia do produto;

IV - alteracdo menor de qualidade: alteragdo na composi¢ao do produto, processo de fabricagao,
controles de qualidade, instalagdes ou equipamentos que tem pequeno potencial para causar impacto na
qualidade, seguranca ou eficacia do produto;
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V - alteragdo de qualidade sem impacto: alteracdo que n&o tem impacto na qualidade, seguranga
ou eficacia do produto;

VI - alteragdo de eficacia e seguranca: alteragdo que tem impacto sobre o uso clinico do produto
em relagdo a seguranca, eficacia, posologia e/ou administragao;

VII - alteragdo de texto de bula: alteracdo no texto de bula que tem o potencial de melhorar o
gerenciamento de risco do uso do medicamento pela populagédo atualmente aprovada;

VIII - biossimilar: medicamento biolégico altamente similar a um medicamento bioldgico ja
registrado pela ANVISA (produto biolégico comparador), cuja similaridade em termos de qualidade, atividade
biolégica, seguranca e eficacia foi estabelecida com base em uma avaliagdo adequada de comparabilidade;

IX - Histérico de Mudancgas do Produto: documentagéo na qual s&o registradas informagdes sobre o
estado atual e alteragdes ocorridas no registro do produto em um periodo de 12 (doze) meses;

X - produto terminado: produto na forma farmacéutica e na embalagem primaria em que sera
comercializado, podendo estar na embalagem secundaria; e

Xl - substancia ativa: insumo farmacéutico ativo bioldgico, que pode ser subsequentemente
formulado para fabricacdo de determinado produto biolégico.

CAPITULO Il

DA DOCUMENTAGAO
Secao |

Documentos Administrativos

Art. 4° As peticbes de alteragbes pods-registro e cancelamento de registro de produtos biolégicos
devem ser acompanhadas dos seguintes documentos:

| - folha de rosto, conforme modelo disponivel no portal da Anvisa;
Il - indice dos documentos com numeracao das respectivas paginas;

Il - formularios de Peticdo de Medicamentos - FP1 e FP2, devidamente preenchidos seguindo as
orientagdes especificas;

IV - Guia de Recolhimento da Unido (GRU) relativa a Taxa de Fiscalizagao de Vigilancia Sanitaria
(TFVS) acompanhada do respectivo comprovante de pagamento, ou isengéo, quando for o caso;

V - declaragéo do detentor do registro de que as condi¢des para a classificagdo da alteragdo pos-
registro foram atendidas, no caso das alteragdes de qualidade;

VI - justificativa do requerimento, contemplando descrigdo e razdes de ordem técnica da alteragao
ou cancelamento do registro, de acordo com o modelo constante do Anexo desta Resolugao;

VII - justificativa técnica para o enquadramento da peticdo em categoria prioritaria, conforme
Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 204, de 27 de dezembro de 2017, e suas atualizagbes, se aplicavel,
incluindo a documentagéao pertinente de acordo com o(s) critério(s) de priorizagdo do produto;

VIII - coédigo de barras GTIN para as apresentagdes, se aplicavel,

IX - copias das perguntas e respostas recebidas via Central de Atendimento, e-mail, atas de
reunido ou oficios relacionados ao produto ou assunto peticionado e qualquer documentagdo complementar, se
aplicavel; e

X - minuta do parecer de pds-registro em lingua portuguesa, preenchido conforme modelo e
orientagdes disponiveis no sitio eletronico da Anvisa.

§ 1° As peticbes descritas no Anexo Il da Instrugdo Normativa - IN n° 65, de 2020, e suas
atualizagoes, ficam dispensadas da apresentagédo da minuta do parecer de pés-registro.

§ 2° A minuta do parecer de pos-registro podera ser aditada a peticdo em até 10 (dez) dias apds o
protocolo.

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

Secao Il
Orientacbes e Documentos Técnicos
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Art. 6° As alteracbes poés-registro e o cancelamento de registro e seus requerimentos especificos
estdo definidos na Instrugdo Normativa - IN n°® 65, de 2020, e suas atualizag¢des.

Art. 7° A documentacgao relativa a estabilidade deve atender a Resolugéo da Diretoria Colegiada -
RDC n° 412, de 20 de agosto de 2020, e suas atualizagoes.

Art. 8° Apo6s o registro, o biossimilar é considerado independente do produto biolégico comparador
ou de referéncia em relagéo as alteracées pds-registro.

Art. 9° Os seguintes guias do International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) devem ser utilizados de forma complementar a esta Resolugdo e a
Instrugdo Normativa - IN n°® 65, de 2020, e suas atualizagbes, para subsidiar as alteragbes pds-registro, conforme
0 caso:

| - ICH Harmonised tripartite guideline. Evaluation for Stability Data - Q1E, de 6 de novembro de
2003, e suas atualizacoes;

Il - ICH Harmonised tripartite guideline. Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology -
Q2(R1), de novembro de 2005, e suas atualizagdes;

lIl - ICH Harmonised tripartite guideline. Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived
from Cell Lines of Human or Animal Origin - Q5A(R1), de 23 de setembro de 1999, e suas atualizagbes;

IV - ICH Harmonised tripartite guideline. Quality of Biotechnological Products: Analysis of The
Expression Construct in Cells Used for Production of r-DNA Derived Protein Products - Q5B, de 23 de setembro
de 1999, e suas atualizagdes;

V - ICH Harmonised tripartite guideline. Quality of biotechnological products: stability testing of
biotechnological/biological products - Q5C, de 30 de novembro de 1995, e suas atualizag¢des;

VI - ICH Harmonised tripartite guideline. Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for
Production of Biotechnological/Biological Products - Q5D, de 16 de julho de 1997, e suas atualizagdes;

VII - ICH Harmonised tripartite guideline. Comparability of Biotechnological/Biological Products
Subject to Changes in Their Manufacturing Process - Q5E, de 18 de novembro de 2004, e suas atualizagées;

VIII - ICH Harmonised tripartite guideline. Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria
for Biotechnological/Biological Products - Q6B, de 10 de margo de 1999, e suas atualizagdes;

IX - ICH Harmonised tripartite guideline. Pharmaceutical Development Q8(R2), de agosto de 2009,
e suas atualizagoes;

X - ICH Harmonised tripartite guideline. Quality Risk Management Q9, de 09 de novembro de 2005,
e suas atualizagoes;

Xl - ICH Harmonised tripartite guideline. Pharmaceutical Quality System Q10, de 4 de junho de
2008, e suas atualizagoes;

XIl - ICH Harmonised tripartite guideline. Development and Manufacture Of Drug Substances
(Chemical Entities And Biotechnological/Biological Entities) Q11, de 1° de maio de 2012, e suas atualizacdes;

XIII - ICH Harmonised tripartite guideline. E1: The Extent of Population Exposure to Assess Clinical
Safety for Drugs Intended for Long-Term Treatment of Non-Life-Threatening Conditions, de 27 de outubro de
1994, e suas atualizagdes;

XIV - ICH Harmonised tripartite guideline. E3: Structure and Content of Clinical Study Reports, de
30 de novembro de 1995, e suas atualizagdes;

XV - ICH Harmonised ftripartite guideline. E4: Dose-Response Information to Support Drug
Registration, 10 de margo de 1994, e suas atualizagdes;

XVI - ICH Harmonised ftripartite guideline. E5(R1): Ethnic Factors in The Acceptability of Foreign
Clinical Data, 5 de fevereiro de 1998, e suas atualizagdes;

XVII - ICH Harmonised tripartite guideline. E6(R2): Integrated Addendum to ICH E6(R1): Guideline
for Good Clinical Practice, de 9 de novembro de 2016, e suas atualizagoes;

XVIII - ICH Harmonised tripartite guideline. E7: Studies in Support of Special Populations:
Geriatrics, de 24 de junho de 1993, e suas atualizagbes;

XIX - ICH Harmonised tripartite guideline. E8: General Considerations for Clinical Trials, de 17 de
julho de 1997, e suas atualizagoes;
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XX - ICH Harmonised ftripartite guideline. E9: Statistical Principles for Clinical Trials, de 5 de
fevereiro de 1998, e suas atualizagbes;

XXI - ICH Harmonised ftripartite guideline. E10: Choice of Control Group and Related Issues in
Clinical Trials, de 20 de julho de 2000, e suas atualizagdes;

XXII - ICH Harmonised tripartite guideline. E11 (R1): Addendum to ICH E11: Clinical Investigation of
Medicinal Products In The Pediatric Population, de 18 de agosto de 2017, e suas atualizagoes;

XXIII' - ICH Harmonised tripartite guideline. Principles for Clinical Evaluation of New
Antihypertensive Drugs E12A, 20 de margo de 2002, e suas atualizagdes;

XXIV - ICH Harmonised tripartite guideline. E14: The Clinical Evaluation of QT/QTc Interval
Prolongation and Proarrhythmic Potential for Non-Antiarrhythmic Drugs, de 12 de maio de 2015, e suas
atualizagoes;

XXV - ICH Harmonised ftripartite guideline. E16: Biomarkers Related to Drug or Biotechnology
Product Development: Context, Structure and Format of Qualification Submissions, de 20 de agosto de 2010, e
suas atualizagoes;

XXVI - ICH Harmonised ftripartite guideline. E17: General Principles For Planning and Design of
Multi-Regional Clinical Trials, de 16 de novembro de 2017, e suas atualizagdes;

XXVII - ICH Harmonised tripartite guideline. Guideline on Genomic Sampling and Management of
Genomic Data E18, de 3 de agosto de 2017, e suas atualizagdes; e

XXVIII - ICH Harmonised tripartite guideline. S6(R1): Preclinical Safety Evaluation of Biotechnology-
Derived Pharmaceuticals, de 12 de junho de 2011, e suas atualizag¢des.

Art. 10. A Anvisa podera solicitar informagdes ou documentos adicionais ou definir condigbes nao
descritas na Instrugdo Normativa - IN n® 65, de 2020, e suas atualizagbes, a fim de permitir a adequada
avaliagcéo de seguranca, eficacia ou qualidade de um produto bioldgico, caso se verifique situacdo que dé ensejo
a avaliagdes complementares.

Paragrafo unico. Na situagéo descrita no caput a Anvisa podera solicitar que seja firmado Termo de
Compromisso para apresentacido de dados adicionais apds a aprovagao da alteragdo pds-registro.

Art. 11. Abordagens técnicas diferentes das previstas nesta Resolugéo, na Instrugdo Normativa - IN
n® 65, de 2020, e suas atualizagbes, na Resolugcdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 412, de 2020, e suas
atualizagdes, ou nos guias ICH devem ser tecnicamente justificadas.

Paragrafo unico. As justificativas apresentadas serdo analisadas pela Anvisa e, se ndo aceitas,
ensejarao o indeferimento da petigao.

CAPITULO llI

DA CLASSIFICACAO E PROTOCOLO DAS ALTERACOES POS-REGISTRO
Secao |

Alteracbes Pds-registro de Qualidade

Art. 12. Para as alteragdes pds-registro de qualidade, o local de fabricagéo relacionado a alteracéo
deve possuir Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido emitido pela Anvisa, conforme
especificado na Instrugcdo Normativa - IN n°® 65, de 2020, e suas atualizagoes.

Paragrafo unico. O CBPF deve estar vigente no momento da conclusao da analise.

Art. 13. As alteragbes pods-registro de qualidade s&o classificadas de acordo com o seu potencial
impacto na qualidade, seguranga e eficacia do produto, podendo ser de implementagéo imediata ou depender de
aprovagao prévia da Anvisa.

Art. 14. As alteragdes de qualidade s&o categorizadas em:

| - alteragao maior de qualidade;

Il - alteracdo moderada de qualidade;

Il - alteragdo menor de qualidade; e

IV - alteragao de qualidade sem impacto.

Art. 15. Alteragcbes pos-registro de qualidade classificadas como moderadas e maiores exigem

aprovacgao da Anvisa antes da implementagéo.
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Art. 16. Alteragdes pds-registro categorizadas como menores sdo de implementagado imediata e
devem ser informadas a Anvisa apos a implementagao por meio do Histérico de Mudancas do Produto (HMP).

§ 1° Ainda que a alteragdo pretendida seja formalmente classificada como alteragdo menor de
qualidade por esta Resolugédo e pela Instrugao Normativa - IN n° 65, de 2020, e suas atualizagdes, caso seja
identificado potencial impacto significativo na qualidade, seguranga ou eficacia do medicamento pelo fabricante,
a detentora do registro devera peticionar a alteracdo como moderada e aguardar manifestagdo da Anvisa para
sua implementacéao.

§ 2° A implementacdo imediata prevista no caput deste artigo nao se aplica a alteragbes menores
que estejam associadas a outras alteragbes pés-registro que demandem aprovagao prévia da Anvisa, hipétese
em que as alteragdes menores somente poderao ser implementadas apds a aprovagao.

§ 3° A implementacdo imediata ndo impede que a Anvisa, a qualquer momento, exija a
apresentagcdo da documentagdo completa para fins de analise, apés o que podera ratificar ou indeferir a(s)
alteragao(des).

§ 4° Em caso de indeferimento da(s) alteragdo(des), a Anvisa se manifestara oficialmente, podendo
determinar que a fabricagdo do produto seja temporariamente descontinuada e/ou que as condigdes anteriores
a(s) alteracao(bes) sejam restabelecidas.

§ 5° Alteragdes menores de qualidade que implicam em atualizagdo de informagdes cadastrais
devem ser imediatamente notificadas a Anvisa por meio de peticdo de alteragdo menor de qualidade, além da
notificagdo via HMP, e devem incluir os documentos indicados na Instrugdo Normativa - IN n° 65, de 2020, e
suas atualizagdes.

Art. 17. Alteragbes de qualidade sem impacto devem ser registradas pelo fabricante ou pelo
detentor de registro, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis para a retengcdo de documentos,
conforme Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 658, de 30 de margo de 2022, e suas atualizagdes, e
Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 654, de 24 de margo de 2022, e suas atualizagbes.

Paragrafo unico. As alteragdes referidas no caput estdo dispensadas de notificagdo por meio de
HMP.

Art. 18. A classificagdo das alteragbes de qualidade esta sujeita ao atendimento das condi¢des
descritas na Instrugdo Normativa - IN n°® 65, de 2020, e suas atualizagoes.

§ 1° O detentor do registro deve fornecer dados que permitam a avaliagdo da classificagao da
alteragao pela Anvisa.

§ 2° Em caso de submissdes categorizadas inadequadamente, o detentor sera notificado pela
Anvisa para corregao da classificacdo.

Art. 19. Caso alguma das condigbes descritas para uma determinada alteragdo n&o seja atendida,
a mudanga sera automaticamente classificada no préoximo nivel de alteragdo, ou seja, menor passa a ser
moderada e moderada passa a ser maior.

Art. 20. Especificamente para a alteragdo de atualizagdo de cepa(s) de produgdo da vacina
influenza sazonal, conforme Instrugao Normativa - IN n°® 65, de 2020, e suas atualizagdes, a classificagao ficara
sujeita a aprovagéao prévia do protocolo de atualizagdo de cepa(s) que podera ser apresentado a Anvisa por meio
de aditamento especifico.

Art. 21. Para alteragdes nao especificamente descritas na Instru¢do Normativa - IN n® 65, de 2020,
e suas atualizagdes, o fabricante deve realizar uma analise de risco que leve em consideragdo a complexidade
do produto, de seu processo de fabricagdo e da alteragdo proposta, bem como a populagdo-alvo, para
determinar o potencial impacto da alteragdo na qualidade, segurancga e eficacia do produto e entrar em contato
com a Anvisa, a fim de estabelecer o assunto de peticao e categoria apropriados.

Art. 22. Nos casos de alteragdes simultdneas de qualidade moderadas e maiores de um dado
produto, a empresa devera peticionar cada alteragao individualmente.

§ 1° O disposto no caput ndo se aplica aos casos em que:
| - houver uma alteragao principal e as demais alteragbes sejam a ela inerentes; ou

Il - a documentagdo das demais alteracbes coincide com a documentagdo apresentada para a
alteragao principal, conforme documentos listados nos assuntos da Instrugdo Normativa - IN n° 65, de 20 de
agosto de 2020, e suas atualizagdes; ou

Il - as alteragbes sdo enquadradas em um mesmo assunto da Instru¢do Normativa - IN n° 65, de
2020, e suas atualizagbes, e estéo relacionadas a um mesmo racional técnico.
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§ 2° Podera ser apresentada documentagao unica que contemple todas as provas relativas a cada
um dos assuntos de peticao, suprimindo documentagao repetida.

§ 3° Alteragbes menores de qualidade associadas a alteragdes moderadas ou maiores devem
compor a submissao relacionada a estas peticdes, sem a necessidade de categorizacdo de cada alteragao
menor conforme Instrugdo Normativa - IN n°® 65, de 2020, e suas atualizagdes.

§ 4° A descrigdo das alteragbes simultaneas e sua correlagdo devem constar na justificativa a que
se refere o inciso VI do artigo 4° desta Resolugéo.

§ 5° A requerente deve apresentar a avaliagdo do efeito aditivo de mudangas individuais
simultaneas no que se refere ao potencial impacto na qualidade, seguranga e eficacia do produto e apresentar
as provas adicionais, quando necessario.

Art. 23. A Anvisa pode reclassificar a submissdo para uma categoria superior com base no
potencial impacto da totalidade das alteragdes na qualidade, seguranca e eficacia do produto.

Art. 24. Caso uma alteracdo seja aplicavel a multiplos produtos de diferentes submissdes de
registro, &€ necessario submeter uma peticao para cada produto.

Paragrafo unico. Na hipétese do caput, a empresa deve informar na justificativa da peticdo para
quais outros produtos a mesma alteragao esta sendo solicitada.

Art. 25. A submissdo de alteragdo pds-registro deve incluir uma lista de todas as alteragdes
contidas na documentagao, incluindo assuntos de petigao e alteragcbes menores.

Art. 26. O detentor de registro ou fabricante que fizer uma alteragdo pés-registro também deve
atender outros regulamentos aplicaveis, incluindo Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), Boas Praticas de
Laboratério (BPL) e Boas Praticas Clinicas (BPC).

Art. 27. Alteragbes de qualidade que resultem em nova entidade molecular podem requerer a
submiss&o de um novo registro.

Secao Il
Alteragbes Pos-registro de Eficacia e Seguranga e de Textos de Bula

Art. 28. O tipo e a abrangéncia dos dados de estudos nao-clinicos e/ou clinicos necessarios para
subsidiar alteragdes de eficacia e segurancga e, eventualmente, de qualidade devem ser determinados com base
nas consideragdes de beneficio/risco relacionadas com o impacto das alteragbes, atributos do produto e
caracteristicas da patologia ou condi¢ao para a qual o produto é indicado.

Paragrafo unico. Previamente a submissédo de uma solicitagdo de alteragdo de eficacia e seguranca
e, eventualmente, de qualidade, as empresas devem entrar em contato com a area competente, para consulta
sobre aceitabilidade dos dados, caso o pacote de dados clinicos ndo se baseie em um desenvolvimento clinico
tradicional.

Art. 29. No caso de apresentagdo de estudos clinicos, deverdo ser apresentados protocolo, plano
de analise estatistica e relatorio completo.

Art. 30. Alteragbes de eficacia e seguranga com alteragdo simultdnea de qualidade exigem a
submissao de peticao para cada uma das alteragées, conforme Instrugdo Normativa - IN n°® 65, de 2020, e suas
atualizagoes.

Art. 31. Alteragbes de eficacia e seguranca referentes a alteragdo de indicacdo terapéutica,
coadministragcdo com medicamento bioldgico ou sintético e ampliagdo de uso permitem alteragbes simultdneas
de posologia e/ou via de administragdo, sem necessidade de peticbes adicionais, desde que baseadas em um
unico conjunto de dados.

Art. 32. Alteragbes pos-registro referentes ao uso clinico do produto biolégico comparador ou de
referéncia apds a aprovacgao do biossimilar ndo sao automaticamente concedidas para o biossimilar.

Paragrafo unico. A alteragdo deve ser peticionada conforme assunto especifico da Instrugcéo
Normativa - IN n° 65, de 2020, e suas atualizagdes, e & passivel de aprovagao mediante avaliagao pela Anvisa
do racional técnico para extrapolagao dos dados do produto de referéncia.

Art. 33. Alteragcbes de texto de bula sem previsdo de implementagdo imediata por meio de
notificacdo conforme Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n°® 47, de 8 de setembro de 2009, e suas
atualizagdes, categorizadas como alteragées de eficacia e seguranga conforme Anexo |l - Eficacia e Seguranca
e Texto de Bula da Instrugao Normativa - IN n°® 65, de 2020, e suas atualizagdes, exigem aprovagédo da Anvisa
antes da implementacao.
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§ 1° As inclusbes urgentes de informacbes de seguranca por meio de notificagcdo devem ser
comunicadas a area de registro por meio dos canais institucionais disponiveis.

§ 2° Para as alteragbes de texto de bula nao previstas por esta Resolugao, Instrugdo Normativa - IN
n® 65, de 2020, e suas atualizagcbes, Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 47, de 2009, e suas
atualizagoes, aplica-se o disposto na Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 60, de 12 dezembro de 2012, e
suas atualizagdes.

Art. 34. As alteragdes de texto de bula de produtos biossimilares que envolvam exclusivamente a
atualizagcao de dados ja aprovados para o produto de referéncia podem ser objeto de notificagdo conforme o
disposto na Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 60, de 2012, e suas atualizagdes, desde que nao sejam
referentes a alteragao/incluséo de indicacgéo, alteragao/inclusao de posologia e ampliagdo de uso.

Art. 35. Caso informagdes de seguranga sejam adicionadas ao texto de bula do produto biolégico
comparador ou de referéncia apds a aprovagao do biossimilar, o texto de bula do biossimilar deve incorporar as
alteragdes feitas no produto comparador.

Art. 36. Pode ser admitida a apresentacdo de dados de estudos clinicos confirmatorios
posteriormente a concessao da alteragdo pos-registro, por meio de anuéncia de Termo de Compromisso entre a
Anvisa e a empresa solicitante para alteragcbes relacionadas a ampliagdo de uso, nova indicagéo terapéutica e
coadministracdo com medicamento biolégico ou sintético, no caso de produto biolégico utilizado no tratamento
ou prevengdo de doencgas graves e/ou de alta mortalidade, desde que seja demonstrada eficacia terapéutica ou
preventiva significativa, por meio de estudos relevantes conduzidos conforme guias ICH, e/ou n&do exista outra
terapia ou droga alternativa comparavel para aquele estagio da doenca.

Secao lll
Alteragbes Administrativas e Cancelamento de Registro

Art. 37. As alteragbes administrativas e o cancelamento de registro informados na Instrugao
Normativa - IN n° 65, de 2020, e suas atualizagdes, requerem peticionamento e aprovagao prévia da Anvisa para
implementagao.

CAPITULO IV
DO HISTORICO DE MUDANCAS DO PRODUTO

Art. 38. A empresa detentora do registro deve protocolar anualmente o Histérico de Mudangas do
Produto (HMP), no més do aniversario do registro do produto, mesmo nado havendo alteragdo poés-registro,
referente ao periodo de 12 (doze) meses anteriores ao seu protocolo.

Art. 39. O HMP deve conter as seguintes informacgoes:

| - lista contendo todas as alteragdes pds-registro maiores, moderadas e menores do produto em
formato tabular comparativo indicando a condigao pré e pds-alteracao;

Il - ltima versdo do(s) documento(s) contendo testes, limites de especificagdo e métodos analiticos
de controle de qualidade (liberacdo e estabilidade) da substincia ativa e do produto terminado, conforme
aprovado;

Il - relatérios de estabilidade concluidos referentes aos estudos submetidos com dados parciais; e

IV - textos de bula contendo a marcacdo das alteragdes realizadas no periodo por meio de
notificacdo de texto de bula e peti¢cdes de alteragdes pds-registro.

Art. 40. A notificagdo via HMP nao requer a apresentagdo dos documentos indicados na Instrucédo
Normativa - IN n° 65, de 2020, e suas atualizacgdes.

CAPITULO V
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 41. O procedimento administrativo referente aos Termos de Compromisso mencionados nesta
Resolugao devera seguir o disposto no art. 26 do Decreto-lei n°® 4.657, de 4 de setembro de 1942, art. 10 do
Decreto n°® 9.830, de 10 de junho de 2019, e regulamentacdo especifica vigente.

Paragrafo unico. O ndo cumprimento dos compromissos assumidos no termo implicara no
cancelamento da alteragao pos-registro.

Art. 42. As peticbes pos-registro contempladas no escopo deste regulamento protocoladas antes da
vigéncia desta Resolugéo serdo analisadas conforme as normas vigentes a época do protocolo.

§ 1° As peti¢des ja protocoladas cuja andlise ndo tenha sido iniciada e o objeto seja enquadrado
por este regulamento como de implementagdo imediata a serem submetidas no HMP poderdo ser
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implementadas seguindo o disposto no art.16 desta Resolucédo, desde que seja solicitada a desisténcia da
peticao protocolada.

§ 2° Em caso de desisténcia de peticdo protocolada que requeira atualizagdo de cadastro, a
empresa deve seguir o disposto no § 5° do art. 16 desta Resolugéo.

Art. 43. O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Resolugao constitui infragao sanitaria,
nos termos da Lei n°® 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e
penal cabiveis.

Art. 44. Ficam revogados:
| - a Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 413, de 20 de agosto de 2020;

Il - o art. 6° da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n°® 710, de 1° de julho de 2022, publicada
no Diario Oficial da Unido n°® 126, de 6 de julho de 2022, Sec¢éo 1, pag. 182; e

lll - o art. 1° da Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 876, de 28 de maio de 2024, publicada
no Diario Oficial da Unido n° 104, de 3 de junho de 2024, Secao 1, pag. 83.

Art. 45. Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicagao.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

ANEXO
Justificativa do requerimento

Descrigdo da solicitagdo !
Razao da solicitagdo 2

Assinatura do representante legal
Assinatura do responsavel técnico

1. Relato contendo a proposta de alteragao solicitada pela empresa.

2. Motivagéo da alteragdo proposta pela empresa incluindo o argumento técnico para a realizacao
da alteragao.
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