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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUGAO - RDC N° 915, DE 19 DE SETEMBRO DE 2024
Dispde sobre registro e alteragdes pods-registro de produtos alergénicos industrializados.

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 |
DISPOSICOES INICIAIS
Secéo |

Objetivo

Art. 1° Ficam estabelecidos os requisitos minimos para registro e alteragdes pés-registro, no pais,
de produtos alergénicos industrializados, visando garantir a qualidade, seguranca e eficacia destes produtos.

Secao Il
Abrangéncia

Art. 2° Esta Resolugéo aplica-se aos produtos alergénicos industrializados a serem submetidos a
analise de concessao de registro e de alteragdes pos-registro, bem como regulamenta os produtos vacina
alergénica nominal ao paciente, vacina alergénica para uso de profissional habilitado e produto alergénico para
uso de profissional habilitado.

Secao lll
Definicoes
Art. 3° Para efeitos desta Resolugéo, sdo adotadas as seguintes definigdes:

| - alérgeno: molécula de origem biolégica capaz de induzir resposta IgE e/ou reagao alérgica do
Tipo I, sendo também considerados alérgenos os haptenos;

Il - alérgeno principal ou relevante: alérgeno contra o qual pelo menos de cinquenta por cento dos
pacientes testados possuem anticorpos IgE alérgeno-especificos;

Il - alergdide: alérgeno quimicamente modificado para reducéo de sua alergenicidade;

IV - extrato alergénico: extrato de materiais de fontes bioldgicas naturais contendo mistura de
alérgenos e moléculas nao alergénicas;

V - extrato alergénico composto: mistura de extratos alergénicos obtida pela extragcao de alérgenos
de diferentes materiais-fonte;

VI - extrato alergénico industrializado: extrato alergénico simples terminado, destinado a
manipulagdo de vacina alergénica nominal ao paciente e de produto alergénico para uso de profissional
habilitado ou a fabricagdo de vacina alergénica industrializada ou produto alergénico industrializado para
diagndstico;
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VII - extrato alergénico simples: extrato alergénico obtido de um Unico material-fonte;

VIII - extrato alergénico padrdo de referéncia nacional ou internacional: extrato alergénico de
composic¢ao e poténcia estabelecidas pelos diferentes Organismos reconhecidos nacional ou internacionalmente,
frente ao qual o produto-padréo interno de referéncia (PPIR) é calibrado;

IX - fabricante: pessoa juridica responsavel pela fabricagdo do extrato alergénico e/ou do produto
alergénico industrializado, desde sua extragcéo até a embalagem secundaria do produto;

X - grupo homdlogo: agrupamento de extratos alergénicos preparados a partir de materiais-fonte
provenientes de espécies, géneros ou familias diferentes, cujos alérgenos possuem estrutura e reatividade
cruzada homologas, com composigdo alergénica, processo de fabricagdo, formulagdo e propriedades fisico-
quimicas e biologicas semelhantes;

XI - hapteno: substancia quimica de baixo peso molecular capaz de se ligar a proteinas e induzir
alergias de contato (reacéo de hipersensibilidade tardia do tipo 1V);

XIlI - lote semente: conjunto determinado de ampolas contendo microrganismo preservado, de
composig¢ao uniforme, obtido a partir de uma unica cultura de determinada cepa, de procedéncia conhecida;

Xl - material-fonte: material primario, obtido a partir de componente de uma Unica espécie de
animal, planta ou microrganismo, a partir do qual o Extrato Alergénico sera obtido;

XIV - padronizagdo: processo de caracterizagdo de um extrato alergénico pelo qual sao
estabelecidas a atividade alergénica (poténcia) e os componentes alergénicos do extrato, incluindo a
quantificagcdo do(s) alérgeno(s) principal(ais);

XV - pool de soro: mistura de soros de dez a quinze individuos alérgicos a determinado alérgeno,
utilizada para a padronizagao da poténcia de determinado produto alergénico;

XVI - poténcia: medida quantitativa da atividade bioldgica, baseada em atributo relacionado a
propriedades biolégicas relevantes do produto, obtida pelo uso de ensaio biolégico quantitativo adequado;

XVII - principio ativo: substancia com efeito farmacolégico para a atividade terapéutica pretendida,
utilizada na producédo de determinado produto alergénico industrializado;

XVIII - produto alergénico industrializado: produto medicinal industrializado terminado, fabricado por
industria farmacéutica autorizada, podendo ser extrato alergénico industrializado, vacina alergénica
industrializada ou produto alergénico industrializado para diagndéstico;

XIX - produto alergénico industrializado para diagnéstico: produto medicinal industrializado
terminado, fabricado por industria farmacéutica autorizada, a partir de um ou mais extratos alergénicos simples
ou de haptenos, para uso em clinicas e hospitais, com o fim exclusivo de diagnéstico in vivo;

XX - produto alergénico para diagndstico para uso de profissional habilitado: produto alergénico
manipulado a partir de um ou mais extratos alergénicos registrados na Anvisa, para uso em clinicas e hospitais,
com o fim exclusivo de diagnéstico in vivo, preparado em farmacia de manipulagdo especial devidamente
licenciada e autorizada;

XXI - produto alergénico recombinante: produto medicinal contendo proteina alergénica obtida por
procedimentos biotecnoldgicos;

XXII - produto padrédo interno de referéncia (PPIR): lote de determinado extrato alergénico,
produzido pelo préprio fabricante do extrato alergénico, de composicao e poténcia estabelecidas, calibrado pelo
extrato alergénico padréo de referéncia nacional ou internacional, quando disponivel, e utilizado para o controle
da composigéo qualitativa e quantitativa dos lotes de fabricagdo ao longo do tempo e para demonstracéo de
consisténcia entre os diferentes lotes de produgéo do produto alergénico;

XXIII - produto terminado: produto que tenha passado por todas as etapas de fabricagao;

XXIV - vacina alergénica industrializada: produto alergénico industrializado terminado, fabricado a
partir de um ou mais extratos alergénicos simples, em estabelecimentos autorizados para fabricar
medicamentos, para uso em imunoterapia alérgeno-especifica;

XXV - vacina alergénica nominal ao paciente: produto alergénico manipulado a partir de um ou
mais extratos alergénicos registrados na Anvisa, preparado conforme prescrigdo médica individual, com
composi¢cao e/ou concentracdo diferentes daquelas de vacinas alergénicas industrializadas registradas,
preparado em farmacia de manipulagao especial devidamente licenciada e autorizada;

XXVI - vacina alergénica para uso do profissional habilitado: produto manipulado a partir de um ou
mais extratos alergénicos registrados na Anvisa, preparado conforme receita médica para uso interno da clinica,
com composi¢cdo e/ou concentragdo diferentes daquelas de vacinas alergénicas industrializadas registradas,
preparado em farmacia de manipulagao especial devidamente licenciada e autorizada.
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CAPITULO Il

DISPOSICOES GERAIS

Art. 4° Sdo considerados, para fins de registro, produtos alergénicos industrializados:
| - extratos alergénicos industrializados;

Il - vacinas alergénicas industrializadas; e

Il - produtos alergénicos industrializados para diagndstico.

Paragrafo unico. Produtos alergénicos industrializados somente poderdo ser comercializados e
distribuidos no pais se registrados na Anvisa e fabricados ou importados por empresa cujo funcionamento esteja
autorizado por esta Agéncia, e devidamente licenciada pela autoridade sanitaria local competente.

Art. 5° Vacina alergénica nominal ao paciente, vacina alergénica para uso de profissional habilitado
e produto alergénico para diagnostico para uso de profissional habilitado ndo s&do considerados produtos
alergénicos industrializados e somente poderdo ser comercializados e distribuidos no Pais, se manipulados a
partir de extratos alergénicos registrados na Anvisa, por empresa cujo funcionamento esteja autorizado por esta
Agéncia, e devidamente licenciada pela autoridade sanitaria local competente.

Art. 6° Nao sao passiveis de registro na Anvisa:

| - vacina alergénica nominal ao paciente;

Il - vacina alergénica para uso de profissional habilitado;

Il - produto alergénico para diagnéstico para uso de profissional habilitado; e
IV - extratos alergénicos compostos industrializados.

Art. 7° Produtos alergénicos recombinantes deverao ser registrados de acordo com a Resolugdo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010, ou outra que vier a lhe substituir.

Art. 8° Os produtos alergénicos industrializados deverao ser registrados na Anvisa como produto
biolégico, conforme assuntos especificos de peticionamento.

Art. 9° O registro de produtos alergénicos industrializados fabricados em outros paises somente
podera ser concedido pela Anvisa se o produto estiver registrado e liberado para uso em seu pais de fabricagao.

Paragrafo Unico. Nos casos em que o pais de origem nao registre produtos alergénicos
Industrializados, deveréo ser apresentados a autorizagao de fabricagdo, de acordo com os requisitos locais, e o
comprovante de comercializagéo.

Art. 10. A Anvisa podera, a qualquer tempo e a seu critério, exigir provas adicionais de identidade e
qualidade dos componentes de produto alergénico industrializado, e/ou requerer novos estudos para
comprovacdo de eficacia e seguranga clinica, caso ocorram fatos que deem ensejo a avaliagbes
complementares, mesmo apods a concessao do registro.

Art. 11. Ao protocolar a peticdo de registro, a empresa deve indicar o0 nome e enderego dos
fornecedores do material-fonte ou matéria-prima de haptenos, dos fabricantes do produto alergénico
industrializado em todas as suas etapas de fabricagdo, do diluente, do adjuvante e do local que realiza a
liberacao de lote.

Paragrafo unico. Todas as empresas envolvidas na fabricagdo de produto alergénico
industrializado, a partir da etapa de extragdo, devem cumprir com as boas praticas de fabricagao, e possuir o
certificado de boas praticas de fabricagao emitido pela Anvisa.

Art. 12. Todas as indicagbes terapéuticas ou de diagndstico reivindicadas na peticdo de registro
devem estar documentalmente demonstradas nos relatérios dos estudos clinicos apensados ao dossié de
registro do produto.

§ 1° Os estudos mencionados no caput deste artigo devem ter sido conduzidos com o produto
alergénico industrializado apresentado para registro.

§ 2° Os estudos clinicos realizados devem haver sido aprovados pela autoridade sanitaria do pais
onde se realizou a pesquisa clinica.

§ 3° Todas as pesquisas clinicas conduzidas no Brasil com o produto alergénico industrializado
devem ter autorizagdo prévia da Anvisa, conforme disposto na Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de
20 de fevereiro de 2015, ou outra que vier a lhe substituir.
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Art. 13. Caso a vacina alergénica industrializada ou o produto alergénico industrializado para
diagndstico a ser registrado contiver extratos alergénicos registrados na vigéncia desta Resolugao, e a empresa
solicitante do registro apresentar documentagdo comprobatodria de que os respectivos extratos alergénicos estao
registrados no Brasil, estara isenta de apresentar a documentagao técnica referente a esses extratos alergénicos
registrados, no momento do protocolo do pedido de registro.

Art. 14. Caso o produto alergénico industrializado a ser registrado contiver algum hemoderivado na
sua formulacdo, a empresa solicitante do registro devera apresentar documentacdo que comprove que o
hemoderivado esta registrado no Brasil.

Paragrafo unico. Caso o hemoderivado utilizado na formulagdo ndo possua registro no Brasil, a
empresa solicitante do registro devera apresentar documentacdo conforme disposto nas secdes Il e Ill do
Capitulo Il da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 55, de 2010, ou outra que vier a Ihe substituir.

Art. 15. Caso o processo de produgdo do produto alergénico industrializado inclua a utilizagdo de
substancias derivadas de animais ruminantes, a empresa solicitante do registro devera apresentar toda
documentagao exigida na Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 68, de 28 de margo de 2003, ou outra que
vier a lhe substituir, e na Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n°® 305, de 14 de novembro de 2002, ou outra
que vier a Ihe substituir, quanto ao controle de encefalopatia espongiforme transmissivel.

Paragrafo unico. O solicitante devera apresentar declaragido caso nido seja utilizada qualquer
substancia derivada de animal ruminante durante a fabricagdo do produto.

Art. 16. Ao protocolar a peticdo de registro, a empresa solicitante deve apresentar documentagao
referente a validagdo da cadeia de transporte, com a apresentagéo da qualificagdo de operagao e qualificagdo de
desempenho do sistema a ser utilizado para o transporte do produto.

Art. 17. Extratos alergénicos industrializados podem, excepcionalmente, ser agrupados em grupos
homoélogos para fins de registro, caso atendam aos seguintes critérios:

| - os materiais-fonte dos respectivos extratos devem ter propriedades fisico-quimicas e biolégicas
comparaveis;

Il - os alérgenos dos diferentes extratos devem ter homologia estrutural e reatividade cruzada;
Il - os produtos terminados devem ter formulagdo idéntica; e

IV - os processos de fabricagdo dos extratos alergénicos devem ser idénticos, entre os diferentes
extratos do grupo.

§ 1° O racional para o agrupamento de extratos alergénicos homdélogos deve estar devidamente
documentado e cientificamente comprovado na documentacdo submetida para fins de registro do extrato
alergénico industrializado.

§ 2° A empresa podera protocolar uma Unica peticdo de registro para os diferentes extratos
alergénicos industrializados pertencentes ao mesmo grupo homélogo.

§ 3° Cada extrato alergénico industrializado integrante do grupo homélogo sera tratado como uma
apresentacao distinta, com numero de registro proprio.

Art. 18. Para fins do registro de que trata o art. 17 desta Resolugéo, podera ocorrer extrapolagéo de
dados de validacdo de processo, de estabilidade e de seguranca e eficacia de um extrato alergénico
representativo do grupo homalogo para outro extrato alergénico do mesmo grupo.

Art. 19. Seréa divulgada no Portal da Anvisa lista de extratos alergénicos classificados por grupos
homélogos, bem como dos respectivos extratos alergénicos representativos.

Paragrafo unico. A inclusdo de extratos alergénicos na lista e a criagdo de novos grupos homdélogos
poderao ser solicitadas a Anvisa, mediante apresentacado de racional e de provas cientificas de que o extrato a
ser incluido em um grupo ou os extratos a originarem um novo grupo apresentam as mesmas caracteristicas
listadas nos incisos | e Il do art. 17 desta Resolucgéo.

Art. 20. Todo produto alergénico industrializado deve possuir PPIR.

§ 1° O PPIR deve ser utilizado para controlar a qualidade e a poténcia de extratos alergénicos
fabricados a partir de um mesmo material-fonte, produzidos pelo mesmo fabricante, e para demonstracao de
consisténcia de fabricagao.

§ 2° O PPIR deve ter o seu contetdo definido, bem como ser monitorado para seu(s) alérgeno(s)
principal(is) e suas atividades alergénicas total e especifica, sempre que possivel.

§ 3° Excetua-se do disposto no caput deste artigo os produtos derivados de haptenos.
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Art. 21. Na disponibilidade de extrato padrdo de referéncia nacional ou internacional de
determinado extrato, o desenvolvimento do respectivo PPIR é facultativo.

Paragrafo unico. Na auséncia do PPIR, a liberacdo dos lotes do extrato devera ser sempre
realizada contra extrato padrao de referéncia nacional ou internacional disponivel.

Art. 22. Todos os métodos e testes analiticos utilizados para o controle de qualidade de produtos
alergénicos industrializados devem ser devidamente validados, de acordo com o disposto na Resolugédo - RDC
n°® 166, de 24 de julho de 2017, ou outra que vier a Ihe substituir.

Art. 23. Para extratos alergénicos e alérgenos purificados sem modificagbes estruturais, a atividade
alergénica total deve ser medida e utilizada como indicador de poténcia.

§ 1° Se o produto é definido com base nos alérgenos principais, deve ser demonstrada a
correlagdo da quantidade ou atividade desses alérgenos com a atividade total do produto.

§ 2° Para alergdides, o teste de poténcia deve ser capaz de discriminar entre moléculas nativas e
modificadas.

Art. 24. No ato do protocolo de pedido de registro de produto alergénico industrializado, a empresa
solicitante devera apresentar plano de gerenciamento de risco e, se necessario, plano de minimizagéo de risco,
de acordo com a Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 406, de 22 de julho de 2020, ou outra que vier a lhe
substituir.

§ 1° Para produtos fabricados em outros paises, o ultimo relatério periédico de farmacovigiléncia
disponivel também devera ser apresentado.

§ 2° Excetua-se do disposto no caput deste artigo os extratos alergénicos industrializados.

Art. 25. A auséncia de qualquer documento exigido nesta Resolucdo, relativo a qualidade,
seguranca e eficacia do produto a ser registrado, devera ser justificada e cientificamente embasada.

Paragrafo unico. Os casos que se enquadrarem no caput deste artigo serdo avaliados
individualmente pela Anvisa e a luz do estado da arte.

Art. 26. Todos os extratos alergénicos industrializados devem ser embalados juntamente com um
folheto informativo, elaborado de acordo com o Anexo desta Resolugdo, sendo, portanto, isentos da
apresentagao de texto de bula.

Paragrafo unico. O folheto informativo de que trata o caput deste artigo deve ser elaborado em
conformidade com as normas dispostas no art. 5° da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 47, de 8 de
setembro de 2009, ou outra que vier lhe substituir.

Art. 27. A lista de fornecedores do material-fonte ou da matéria-prima de haptenos utilizada para a
fabricagdo de determinado produto alergénico industrializado deve estar sempre atualizada no registro do
produto.

Paragrafo unico. A atualizagao da lista de fornecedores do material-fonte ou da matéria-prima de
haptenos devera ser feita via histérico de mudangas do produto.

Art. 28. Os fabricantes de produtos alergénicos industrializados deverdo manter sistema de
rastreabilidade desde o material-fonte até o produto terminado.

CAPITULO Il

REGISTRO DE PRODUTOS ALERGENICOS

Secao |

Documentagéao para o registro de produtos alergénicos industrializados

Art. 29. A empresa, ao protocolar a solicitacdo de registro, deve apresentar uma via de toda a
documentacgao solicitada e uma midia eletrbnica com as mesmas informagées gravadas em formato PDF, que
permita a realizacdo de busca textual e cépia.

Paragrafo unico. O niumero de série da midia eletrOnica deve estar explicitado na documentacéo.

Art. 30. A documentagdo protocolada deve ter as paginas sequencialmente numeradas e
rubricadas.

Paragrafo unico. A sequéncia de paginas numeradas deve estar de acordo com o indice constante
no inicio da documentagao apresentada.
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Art. 31. Os documentos oficiais em lingua estrangeira apresentados para fins de registro devem ser
acompanhados de tradugao juramentada.

Paragrafo unico. Os documentos apresentados nos idiomas inglés e espanhol estdo dispensados
da exigéncia do caput desse artigo, conforme Resolug¢ao da Diretoria Colegiada - RDC n° 25, de 16 de junho de
2011.

Art. 32. No ato do protocolo de pedido de registro de produto alergénico industrializado, a empresa
solicitante devera protocolar processo unico, apresentando os seguintes documentos:

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

Il - via original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria ou
comprovante de isencado quando for o caso;

Il - cépia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo respectivo Conselho
Regional, comprovando que a empresa solicitante e/ou fabricante tem assisténcia do profissional responsavel
habilitado para aquele fim;

IV - justificativa para o registro do produto, incluindo informagédo sobre a que o medicamento se
propde, sua importancia para a populagéo brasileira e, se for o caso, a vantagem do produto frente aos demais
existentes no mercado;

V - cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF), emitido pela autoridade sanitaria
competente do pais onde se localizam as fabricas dos fabricantes do produto alergénico industrializado em todas
as suas etapas de fabricagéo e do diluente, se for o caso, caso estejam localizadas em outro pais;

VI - histérico da situagdo de registro do produto alergénico industrializado em outros paises,
quando for o caso;

VIl - copia do comprovante de registro, no pais de origem, do produto alergénico industrializado,
emitido pela autoridade sanitaria competente do referido pais, ou documento equivalente;

VIII - coépia da normativa nacional, internacional ou interna da empresa, com a determinacéo das
especificagdes do produto alergénico industrializado terminado;

IX - relatério técnico do produto, em conformidade com o art. 33 desta Resolugéo;

X - documentos em conformidade com os arts. 41 e seguintes, constantes da Se¢éo V do Capitulo
Il desta Resolugao;

Xl - plano de gerenciamento de risco;

XII - Relatérios Periddicos de Avaliagdo Beneficio-Risco atualizados, de acordo com a Resolugao
da Diretoria Colegiada - RDC n° 406, de 2020, ou outra que vier a lhe substituir, obtidos de estudos clinicos fase
IV e da comercializagao do produto, quando aplicavel;

XIII - codigo de barras (GTIN), para todas as apresentagdes;

XIV - informagdes adicionaissobre o controle de encefalopatia espongiforme transmissivel, quando
aplicavel, conforme art. 15 desta Resolugéo;

XV - modelos de rétulos e embalagens secundarias, conforme Resolu¢do da Diretoria Colegiada -
RDC n° 71, de 22 de dezembro de 2009, ou outra que vier Ihe substituir; e

XVI - folheto informativo, na forma do Anexo desta Resolugcédo, para os extratos alergénicos
industrializados, ou modelos de bulas, na forma da Resolugédo da Diretoria Colegiada - RDC n° 47, de 2009, ou
outra que vier Ihe substituir, para os demais produtos alergénicos industrializados.

§ 1° A empresa solicitante deve possuir Autorizagdo de Funcionamento de Empresa (AFE)
expedida pela Anvisa para as atividades a que se propde executar.

§ 2° Todos os fabricantes envolvidos na produgdo do produto alergénico industrializado devem
possuir CBPF valido e expedido pela Anvisa.

§ 3° A embalagem secundaria dos extratos alergénicos industrializados devera conter a seguinte
express&o em caixa alta "VENDA EXCLUSIVA AS FARMACIAS DE MANIPULACAO AUTORIZADAS E/OU AS
INDUSTRIAS AUTORIZADAS".

Secao Il

Relatoério Técnico dos produtos alergénicos industrializados
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Art. 33. No ato do protocolo de pedido de registro de produto alergénico industrializado, a empresa
solicitante devera apresentar relatério técnico contendo as seguintes informagdes:

| - relagdo das empresas envolvidas na fabricagao do produto:

a) nome, endereco e responsabilidade de cada fornecedor de material-fonte ou de matéria-prima
de hapteno, fabricante do principio ativo, do extrato alergénico a granel, do produto alergénico em sua
embalagem primaria, do produto alergénico terminado, do diluente e do adjuvante, quando for o caso; e

b) nome, endereco e responsabilidade do emissor do certificado de liberagdo dos lotes do produto
terminado, para cada local de fabricagdo proposto ou instalagdes envolvidas na fabricagdo e analise do produto
alergénico.

Il - dados gerais sobre o produto:
a) forma farmacéutica e apresentagao;

b) composigdo completa da formulagéo, indicando os componentes basicos por dose a ministrar,
por grama, mililitro ou unidade padrao internacional, acompanhados das respectivas fungdes que desempenham
na formula, com todos os seus componentes especificados pelos nomes técnicos correspondentes e sindnimos
de acordo com a Denominagdo Comum Brasileira (DCB), se houver, ou Denominagdo Comum Internacional
(DCI) ou, na sua auséncia, a denominagcédo Chemical Abstracts Service (CAS);

c) via(s) de administragao;
d) instrugdes de uso;
e) indicagdes, finalidade ou uso a que se destina;

f) contraindicagdes para vacinas alergénicas industrializadas e produtos alergénicos
industrializados para diagnostico;

g) reagdes adversas para vacinas alergénicas industrializadas e produtos alergénicos
industrializados para diagnostico;

h) restricbes ou cuidados que devem ser considerados;
i) precaugdes e adverténcias;
j) interacdes medicamentosas e alimentares, para vacinas alergénicas industrializadas;

k) compatibilidade com diluentes e outros extratos alergénicos, para extratos alergénicos
industrializados;

I) alteracdo nos testes laboratoriais, para vacinas alergénicas industrializadas e produtos
alergénicos industrializados para diagndstico;

m) sinais, sintomas e condutas, em caso de superdoses, para vacinas alergénicas industrializadas
e produtos alergénicos industrializados para diagnéstico;

n) prazo de validade;

0) cuidados de conservagao;

p) temperatura de transporte;

q) especificagées do material da embalagem primaria e secundaria; e

r) cédigos ou convengdes utilizados pela empresa para identificagdo dos lotes de principio ativo,
produto alergénico a granel, produto alergénico em sua embalagem primaria e produto alergénico terminado.

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

IV - dados do material-fonte do extrato alergénico:

a) descrigdo de cada material-fonte, incluindo a denominagéo cientifica, nomes comuns e o tipo do
material-fonte;

b) informacdes sobre a obtengao e caracterizagédo do lote semente, para os alérgenos provenientes
de microrganismos;

c) método de cultivo, coleta e pré-tratamento de cada material-fonte, incluindo informagéo sobre o
uso de agrotoxicos, se for o caso;
d) validagédo da remogéo de componente alergénico utilizado no meio de cultura, quando aplicavel;
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embalagem;

e) condigbes de armazenamento de cada material-fonte, incluindo temperatura e material de

f) descrigdo das etapas de purificagdo ou qualquer outra de modificagdo do material-fonte, antes do

inicio da extragao e justificativa para a realizagdo dessas etapas; e

g) lista e descricdo dos testes de controle de qualidade realizados no material-fonte, contendo as

especificagdes para cada teste;

V - caracterizag&o do(s) extrato(s) alergénico(s), com a apresentacédo de:

a) descricéo dos alérgenos principais;

b) descri¢cao das propriedades fisico-quimicas e imunoquimicas dos alérgenos principais;
c) atividade bioldgica especifica, quando possivel, e atividade biolégica total do extrato; e
d) descricdo e justificativa para modificagdes realizadas nos alérgenos, quando aplicavel;
VI - caracterizagao dos haptenos, com a apresentagao de:

a) descrigdo de cada hapteno, incluindo a denominagéo oficial de acordo com a DCB e/ou DCI e/ou

CAS e/ou nomes quimicos comumente aceitos;

Processo;

b) descri¢cao sobre a obtencao;

c) caracteristicas fisico-quimicas (estrutura quimica, peso molecular e férmula molecular);
d) componente alergénico ativo, se conhecido; e

e) descricdo da matriz de gel, se aplicavel;

VII - etapas de fabricagédo do produto alergénico:

a) protocolo resumido de producédo, na forma de fluxograma, com identificacdo dos controles em

b) lista dos principais equipamentos utilizados na fabricacéo;

c) descricao detalhada de todas as etapas de fabricagdo do produto alergénico industrializado,

desde a obtengao do principio ativo até a embalagem final;

d) identificacao e justificativa para a selecdo das etapas criticas do processo de fabricagao;
e) descricdo dos controles em processo e justificativa para determinagao das especificagdes;

f) escala de produgcdo em todas as etapas de fabricacdo, apontando os tamanhos minimo e

maximo do lote industrial a ser produzido para comercializagao;

g) descrigdo e justificativas para mudangas efetuadas no processo de produgdo do produto

alergénico, da obtengao do principio ativo até a obtengao do produto alergénico industrializado terminado, desde
o seu desenvolvimento;

aplicavel;

alérgeno;

h) relatério da validagdo dos procedimentos de remogéo e/ou eliminagao virais utilizados, quando

i) para o caso de alergdides, demonstragcdo de consisténcia do processo de modificagdo do

j) protocolo e relatério de validagédo do processo de fabricagao; e
k) validacao e justificativa para os reprocessos;

VIII - informagdes sobre o adjuvante, quando aplicavel:

a) caracterizagao fisico-quimica do adjuvante;

b) propriedades adsortivas;

C) pureza; e

d) estabilidade;

IX - informacgdes sobre o diluente, quando aplicavel:

a) composi¢ao;

b) caracterizagao fisico-quimica;
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C) pureza; e
d) estabilidade;
X - controle de qualidade:

a) lista e descricdo de todos os testes de controle de qualidade realizados no produto alergénico
industrializado, desde o principio ativo até o produto alergénico terminado, no diluente e no adjuvante,
acompanhados dos respectivos limites de especificagao;

b) descricao dos padrdes de referéncia utilizados;

c) protocolo e relatério de validagédo de todos os testes utilizados para o controle de qualidade do
produto alergénico industrializado, desde o principio ativo até o produto alergénico terminado, do diluente e do
adjuvante, de acordo com o disposto naResolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC n°® 166, de 2017, ou outra que
vier a |he substituir;

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

Xl - contaminantes e impurezas:
a) caracterizagao dos contaminantes e impurezas;

b) descrigdo dos processos envolvidos para diminuigcdo/remogédo das impurezas provenientes do
material-fonte, originadas pela decomposig¢do do produto ou pelo processo de fabricagao;

c) justificativas para as especificagées de impurezas no produto terminado; e
d) avaliagdo da seguranga para agentes adventicios dos materiais de partida de origem bioldgica;

XIlI - documentacdo do PPIR, art. 35 desta Resolugéo, ou justificativa para sua auséncia em
conformidade com o art. 25 desta Resolucgéo;

Xl - descricdo dos cuidados de armazenagem durante o transporte do material-fonte ou da
matéria-prima de haptenos, do principio ativo, dos intermediarios, do produto alergénico a granel, do produto
alergénico em sua embalagem primaria, do produto alergénico terminado, do diluente e do adjuvante;

XIV- descrigdo e especificagbes dos recipientes, formas de acondicionamento e embalagens do
principio ativo, dos intermediarios, do produto alergénico a granel, do produto alergénico em sua embalagem
primaria, do produto alergénico terminado, do diluente e do adjuvante e condi¢des a serem mantidas para
garantir a qualidade do produto;

XV - validacao da cadeia de transporte:

a) protocolos e relatérios das qualificacdes de operagcdo e desempenho dos sistemas utilizados
para o transporte do principio ativo, dos intermediarios, do produto alergénico a granel, do produto alergénico em
sua embalagem priméaria, do produto alergénico terminado e do diluente; e

b) protocolo e relatério de qualificagdo de operacdo e desempenho do sistema de transporte a ser
utilizado para o transporte do produto alergénico industrializado em territério nacional,

XVI - descricdo das solugdes, componentes € meios de cultura usados na fabricagdo do produto
alergénico, desde o principio ativo até o produto alergénico terminado, acompanhada da descri¢do do controle
de qualidade realizado em cada componente;

XVII - informagdes sobre os excipientes:

a) descrigcdo das propriedades fisico-quimicas e microbioldgicas;

b) descri¢cao dos testes de controle de qualidade;

c) especificagdes dos excipientes;

d) descricéo de possiveis interagdes quimicas dos excipientes com os alérgenos; e

e) estudo demonstrando a eficacia do conservante utilizado, para aqueles produtos que contenham
algum conservante em sua formulagéo final,

XVIII - protocolos e relatérios dos estudos de estabilidade, em conformidade com o disposto no art.
36 e seguintes, constantes da Secao IV do Capitulo 11l desta Resolugédo e na Resolugéo da Diretoria Colegiada -
RDC n° 412, de 20 de agosto de 2020, ou outra que vier a lhe substituir.

§ 1° As quantidades de cada substancia, necessarias para o atendimento do previsto na alinea b
do inciso Il do caput deste artigo, devem ser expressas no sistema métrico decimal ou unidade padrao.
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§ 2° Sempre que uma unidade internacional de atividade biolégica estiver definida pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), esta deve ser utilizada.

§ 3° Caso uma unidade internacional ndo haja sido definida, a unidade de atividade bioldgica deve
ser expressa de forma a proporcionar informacéao inequivoca sobre a atividade da substancia.

§ 4° Cada material-fonte deve ser caracterizado individualmente, mesmo aqueles que pertengam a
um mesmo grupo homologo.

§ 5° Em caso de mistura de um mesmo material-fonte proveniente de diferentes origens, tal
procedimento deve ser descrito e justificado, e a uniformidade da mistura demonstrada.

§ 6° Para vacinas alergénicas industrializadas, a escolha e o niumero de extratos alergénicos
simples presentes no produto devem ser justificados com base em dados cientificos e clinicos.

§ 7° Todas as metodologias de andlise adotadas pelo importador devem ser descritas
detalhadamente.

§ 8° Na existéncia de mais de um local de fabricacdo para o principio ativo, produto alergénico a
granel, produto alergénico terminado, diluente e adjuvante, deve ser enviado relatério comparativo entre os
processos de fabricagdo empregados e entre os produtos fabricados nos diversos locais implicados, de modo a
comprovar a manutencao das caracteristicas do produto.

§ 9° O relatdrio a que se refere o § 8° deste artigo deve conter os seguintes documentos:

| - descricdo e avaliagdo das diferengas no processo produtivo, entre os locais alternativos de
fabricacao;

Il - estudo de comparabilidade, que comprove a manutengéo das caracteristicas fisico-quimicas e
bioldgicas, e dos parametros de segurancga e eficacia do produto; e

Il - estudo de estabilidade de acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 412, de
2020, ou outra que vier a lhe substituir, para cada local alternativo de fabricacéo.

Art. 34 Para vacinas alergénicas industrializadas e produtos alergénicos industrializados para
diagnostico, cujos extratos simples n&do sejam pertencentes ao mesmo grupo homodlogo, ou para produtos
contendo haptenos, deve ser enviada a mesma documentagao técnica descrita nesta Seg¢ao, para cada extrato
simples ou tipo de hapteno utilizado na producéo.

Secao lll
Produto Padrdo Interno de Referéncia

Art. 35. No ato do protocolo de pedido de registro de produto alergénico industrializado, a empresa
solicitante devera apresentar as seguintes informacgdes relativas ao PPIR:

| - caracterizagdo do PPIR de cada extrato alergénico simples a ser registrado ou a ser utilizado na
fabricagdo de produto alergénico industrializado, incluindo informagdes qualitativas e quantitativas sobre a
composic¢ao proteica e, quando possivel, de carboidratos;

Il - demonstracéo de que todos os alérgenos relevantes estdo presentes no PPIR, bem como a
quantificagao desses alérgenos;

Il - determinacgéo da atividade alergénica especifica e total;

IV - qualificagao e especificagbes do pool de soro utilizado para a determinagdo da atividade
alergénica (poténcia);

V - caracterizagao das impurezas e contaminantes;

VI - estudo de calibragdo do PPIR de cada extrato com o extrato padrdo de referéncia nacional ou
internacional, quando da existéncia destes;

VII - descrigdo, especificagdes adotadas, e protocolos e relatérios de validagdo dos métodos
utilizados para controle de qualidade do PPIR;

VIII - propriedades alergénicas das proteinas do PPIR;
IX - estudo de padronizagéo in vitro do PPIR;
X - estudo de padronizagédo bioldgica in vivo do PPIR;

Xl - condigdes de armazenamento do PPIR;
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XII - protocolos e relatorios dos estudos de estabilidade do lote de PPIR, realizados de acordo com
a na Resolucédo da Diretoria Colegiada - RDC n° 412, de 2020, ou outra que vier a Ihe substituir; e

Xl - procedimento operacional padréo para estabelecimento de lote de PPIR e para substituicao
de lote de PPIR.

§ 1° Na inexisténcia de pool de soro para realizagdo dos testes, a documentagao referente aos
incisos Il, Ill, IV, VIII, IX e X deste artigo pode ser omitida, devendo ser apresentada justificativa técnica, bem
como documentos referentes a perfil de proteinas, conteddo de proteina total e, se possivel, conteido de
alérgenos individuais.

§ 2° A nao apresentacdo de algum dos documentos a que se refere o § 1° deste artigo deve ser
tecnicamente justificada.

Secao IV
Estudos de estabilidade dos produtos alergénicos industrializados

Art. 36. No ato do protocolo de pedido de registro de produto alergénico industrializado, a empresa
solicitante devera apresentar os protocolos e os relatérios dos estudos de estabilidade, de acordo com na
Resolugdo RDC n° 412, de 2020, ou outra que vier a lhe substituir, para o principio ativo, intermediarios e
produto alergénico a granel, caso sejam armazenados, e para o diluente e o produto alergénico industrializado
terminado.

§ 1° Para extratos alergénicos, relatérios concluidos de estabilidade devem ser enviados quanto ao
extrato representativo do grupo homélogo.

§ 2° Para os demais extratos alergénicos n&o representativos do grupo homdlogo, serdo aceitos
protocolos e relatérios de estudos de estabilidade de acompanhamento.

§ 3° Para produtos derivados de haptenos apresentados em kit de diagnéstico, deverdo ser
apresentados estudos de estabilidade para cada componente do kit.

Art. 37. Os estudos de estabilidade devem incluir, entre outras informacgdes, avaliagdo de poténcia
dos produtos alergénicos industrializados.

§ 1° Quando da disponibilidade de teste especifico para avaliagdo de poténcia, ndo serdo aceitos
dados de estabilidade que representem a poténcia do produto por meio da quantidade de proteina total do
extrato alergénico.

§ 2° Caso a vacina alergénica industrializada seja proveniente de uma mistura de extratos
alergénicos simples de diferentes grupos homadlogos, a poténcia de cada extrato alergénico simples devera ser
acompanhada durante todo o estudo de estabilidade de longa duragédo dessa vacina.

§ 3° Excetua-se do disposto no caput deste artigo os produtos derivados de haptenos, para os
quais deve ser avaliada a concentragdo ou dose do principio ativo.

Art. 38. Para extratos alergénicos industrializados, destinados a venda para producéo de produtos
nominais ao paciente ou ao profissional de saude, o fabricante do extrato alergénico devera comprovar, por meio
de estudos de estabilidade em uso, que o extrato alergénico mantém suas propriedades e qualidade apds aberto
durante um periodo pré-determinado e apds um numero maximo de perfuragées do frasco.

Art. 39. O fabricante do extrato alergénico industrializado destinado a venda para produgéo de
vacina alergénica nominal ao paciente, vacina alergénica para uso de profissional habilitado ou produto
alergénico para diagnostico para uso de profissional habilitado devera demonstrar compatibilidade com outros
extratos e diluentes.

Art. 40. O solicitante do registro também devera comprovar que a vacina alergénica nominal ao
paciente, vacina alergénica para uso de profissional habilitado ou produto alergénico para diagnéstico para uso
de profissional habilitado obtido a partir de determinado extrato mantém, na maior e menor diluicdo, suas
propriedades e qualidade por determinado periodo de tempo.

Secao V
Estudos nao-clinicos e clinicos dos produtos alergénicos industrializados

Art. 41. No ato do protocolo de pedido de registro de vacina alergénica industrializada, para fins de
imunoterapia, a empresa solicitante devera apresentar relatorio de experimentacido terapéutica contendo os
protocolos e relatérios completos dos seguintes estudos:

| - estudos nao-clinicos de toxicidade;
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Il - estudo clinico abrangendo aspectos de tolerabilidade e de seguranga, com avaliagao dos efeitos
da imunoterapia sobre o sistema imunoldgico;

Il - estudo clinico de determinagao de dose; e
IV - estudo(s) clinico(s) pivotal(is) de seguranca e eficacia.

Paragrafo unico. Nao serdo aceitos, para fins de demonstracdo de eficacia, estudos clinicos de
nao-inferioridade ou de equivaléncia entre produtos alergénicos.

Art. 42. Para produtos alergénicos para fins de diagndstico sera necessaria a apresentagéo de
estudos de diagndstico in vivo em humanos.

Art. 43. Para a elaboragéo dos relatorios dos estudos clinicos deve ser

utiizado de forma complementar a esta Resolugdo o Guia do International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) E3 - Structure and Content
of Clinical Study Reports, de 30 de novembro de 1995, ou outro que vier a lhe substituir.

Art. 44. Para extratos alergénicos industrializados, deverédo ser apresentados dados de literatura
que demonstrem a eficacia e seguranga do extrato alergénico a ser registrado, juntamente com a caracterizagédo
comparativa do extrato estudado na literatura e aquele que se pretende registrar.

CAPITULO IV
POS-REGISTRO DE PRODUTOS ALERGENICOS

Art. 45. Além do disposto nesta Resolugao, as alteracbes pos-registro e renovagdes de registro de
produtos alergénicos industrializados devem atender ao disposto na Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n°
413, de 20 de agosto de 2020, ou outra que vier a lhe substituir.

Secao |
Inclusdo de Novo Extrato Alergénico Simples

Art. 46. A inclusdo de novos extratos alergénicos simples em registro pré-existente podera ocorrer
caso os novos extratos pertencam ao mesmo grupo homélogo do extrato simples ja registrado e ja constem da
lista de grupos homdlogos.

Art. 47 Para a inclusdo de novos extratos alergénicos simples em registro pré-existente, a empresa
devera apresentar a seguinte documentagao, além daquela prevista na Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC
n° 413, de 2020, ou outra que vier a lhe substituir:

| - dados do material-fonte do extrato alergénico;
Il - estudo de caracterizagao do extrato alergénico simples a ser incluido;

Il - descricdo e comparagao do processo de fabricagdo, incluindo equipamentos, do extrato
alergénico a ser incluido frente ao extrato alergénico ja registrado;

IV - controle de qualidade;

V - consisténcia de produgao;

VI - descrigao e especificagdes das embalagens primaria e secundaria;
VII - documentacao do PPIR; e

VIII - protocolo e relatério de estudo de estabilidade de acompanhamento em conformidade com o
disposto nesta norma e na Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 412, de 2020, ou outra que vier a lhe
substituir.

Art. 48. A inclusdo de novos extratos alergénicos simples enquadra-se nas alteragées de Nivel 2,
conforme definicbes da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 413, de 2020, ou outra que vier lhe a
substituir.

Secao Il
Alteracao do Lote de PPIR

Art. 49. Para a alteragao do lote de PPIR, a empresa devera apresentar a seguinte documentagao,
além daquela prevista na Resolugado da Diretoria Colegiada - RDC n° 413, de 2020, ou outra que vier a lhe
substituir:
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| - caracterizagao do novo lote de PPIR, incluindo informagdes qualitativas e quantitativas sobre a
composic¢ao proteica e, quando possivel, de carboidratos;

Il - qualificagdo e especificagdes do pool de soro utilizado para a determinagdo da atividade
alergénica (poténcia);

Il - determinagéo das impurezas;

IV - estudo de caracterizagdo comparativa e de calibragao do novo lote de PPIR frente ao extrato
padrao de referéncia nacional ou internacional, quando da existéncia desses, ou com o lote anterior de PPIR; e

V - protocolo do estudo de estabilidade do lote de PPIR, em conformidade com a Resolugdo - RDC
n® 412, de 2020, ou outra que vier a lhe substituir, acompanhado de cronograma de realizagao do estudo.

Paragrafo unico. Na inexisténcia de pool de soro para realizagdo dos testes, a documentagéo
referente ao inciso |l deste artigo pode ser omitida, devendo para isso ser apresentada justificativa técnica.

Art. 50. A alteracdo do padrdo interno de referéncia enquadra-se nas alteragdes de Nivel 1,
conforme definicdes da Resolugao - RDC n° 413, de 2020, ou outra que vier a lhe substituir.

Secao lll
Inclusdo de Novo Hapteno a Teste de Alergia de Contato ja Registrado

Art. 51. Para a inclusdo de novo hapteno a teste de alergia de contato ja registrado, a empresa
devera apresentar a seguinte documentagao, além daquela prevista na Resolu¢do - RDC n° 413, de 2020, ou
outra que vier a Ihe substituir:

| - estudo de calibragdo do PPIR de cada extrato relatério técnico, conforme inciso VI do Art. 35
desta Resolugao; e

Il - relatério de avaliagao clinicaestudo clinico , conforme Art. 43 desta Resolugéo.
CAPITULO V
DISPOSICOES FINAIS

Art. 52. O descumprimento do disposto nesta Resolugao 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. 53 Fica revogada a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 194, de 12 de dezembro de
2017, publicada no Diario Oficial da Unido n°® 238, de 13 de dezembro de 2017, Sec¢éo 1, pag. 84.

Art. 54 Esta Resolugao entra em vigor na data da sua publicagao.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

ANEXO

Folheto informativo

- Identificagdo do produto

- Apresentacao

- Composigao

- Caracteristicas organolépticas

- Finalidade do produto

- Compatibilidade com diluentes e outros Extratos Alergénicos
- Cuidados de armazenamento

- Modo de usar

- Dizeres legais:

- sigla "MS" mais o nimero de registro no Ministério da Saude, conforme publicado em Diario
Oficial da Unido (D.O.U.), sendo necessarios os 9 (nove) digitos iniciais.
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- nome, numero de inscri¢cdo e sigla do Conselho Regional de Farmacia do responsavel técnico da
empresa titular do registro.

- nome, enderego e numero do Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ) da empresa titular do
registro no Brasil.

- expressao "Industria Brasileira", quando aplicavel.

- telefone do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC), de responsabilidade da empresa titular
do registro.

- nome e endereco da empresa fabricante, quando ela diferir da empresa titular do registro, citando
a cidade e o estado, precedidos pela frase "Fabricado por:" e inserindo a frase "Registrado por:" antes dos dados
da detentora do registro.

- nome e enderego da empresa fabricante, quando o medicamento for importado, citando a cidade
€ o pais precedidos pela frase "Fabricado por" e inserindo a frase "Importado por:" antes dos dados da empresa
titular do registro.

- nome e enderego da empresa responsavel pela embalagem do medicamento, quando ela diferir
da empresa titular do registro ou fabricante, citando a cidade e o estado ou, se estrangeira, a cidade e o pais,
precedidos pela frase "Embalado por:" e inserindo a frase "Registrado por:" ou "Importando por:", conforme o
caso, antes dos dados da empresa titular do registro.
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