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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUGAO - RDC N° 753, DE 28 DE SETEMBRO DE 2022

Dispde sobre o registro de medicamentos de uso humano com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, inovadores, genéricos e similares.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribui¢des que lhe
confere o art. 15, lll e IV, aliado ao art. 7°, lll e IV da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, VI, §
1° do Regimento Interno aprovado pela Resolug¢do de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve adotar a seguinte Resolucao, conforme deliberado em reunido realizada em 28 de setembro de
2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secao |

Objetivo e Abrangéncia

Art. 1° Esta Resolugao estabelece os critérios e a documentagdo minima necessaria para a
concessao de registro de medicamentos de uso humano com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
visando a garantir a qualidade, a segurancga e a eficacia destes medicamentos.

Art. 2° Esta Resolugao se aplica as solicitagdes de registro de medicamentos classificados como
novos, inovadores, genéricos e similares, com excegao dos regidos por legislacdo especifica vigente.

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

| - acessorio: complemento destinado a dosar, conduzir ou executar a administragdo da forma
farmacéutica ao paciente, comercializado dentro da embalagem secundaria, junto com o0 medicamento e sem o
contato direto com a forma farmacéutica;

Il - associagdo em doses fixas: uma razao fixa de doses de dois ou mais insumos farmacéuticos
ativos em uma mesma unidade farmacotécnica;

Il - associagdo em kit: uma razao fixa de doses de dois ou mais insumos farmacéuticos ativos em
diferentes unidades farmacotécnicas, em uma mesma apresentagdo comercial, para uso concomitante ou
sequencial;

IV - biodisponibilidade: velocidade e extensdo da absor¢gao de um principio ativo, proveniente de
uma forma farmacéutica, a partir de sua curva concentragao/tempo na circulagao sistémica ou sua excregao na
urina, medida com base no pico de exposicdo e na magnitude de exposicdo ou exposicao parcial;

V - biodisponibilidade relativa: comparagao da biodisponibilidade de dois produtos sob um mesmo
desenho experimental;

VI - bioequivaléncia: demonstracéo de biodisponibilidades equivalentes entre produtos, quando
estudados sob um mesmo desenho experimental;

VII - biolote: lote utilizado na condugao dos estudos clinicos apresentados na comprovagao de
seguranca e eficacia ou nos estudos para comprovagao de equivaléncia farmacéutica ou bioequivaléncia;

VIIl - Carta de Adequagédo de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA): instrumento
administrativo que atesta a adequacgao do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA);

IX - Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF): documento emitido pela Anvisa
atestando que determinado estabelecimento cumpre com as Boas Praticas de Fabricacdo dispostas na
legislag&o sanitaria em vigor, necessarios a comercializagao do produto;
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X - classe estrutural basica do IFA: estrutura quimica basica do IFA que confere atividade
farmacolégica ou outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevengdo de uma doenga, podendo
ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano;

XI - cédigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical): sigla utilizada para a classificacdo Anatémica
Terapéutica Quimica dos farmacos em diferentes grupos e subgrupos, de acordo com o 6rgéo ou sistema
sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas;

Xl - condigao séria debilitante: doenga ou condigdo associada a morbidade irreversivel ou a alta
probabilidade de morte, a menos que o curso da doenga seja interrompido;

Xl - controle de qualidade: conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer momento, a
producéao de lotes de medicamentos que satisfagam as normas de atividade, pureza, eficacia e inocuidade (Lei
6.360, de 23 de setembro de 1976);

XIV - dados técnicos: protocolos, guias, monografias, autorizagdes, votos, cartas, certificados,
declaracbes, relatorios, laudos ou pareceres técnicos emitidos por entes nacionais ou internacionais contendo
informacgdes quanto a seguranca e eficacia do medicamento ou do IFA, incluindo evidéncias de vida real;

XV - Denominagdo Comum Brasileira (DCB): denominagdo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo aprovada pela Anvisa (Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976);

XVI - doenca emergente ou reemergente: nova condicdo do estado de saude, geralmente de
origem infecciosa, ou condi¢céo ja conhecida que adquira ou readquira significancia epidemiolégica em saude
publica;

XVII - doenca negligenciada: doenga que ndo apresenta atrativos econdmicos para o
desenvolvimento de farmacos, ou por atingir populagdo predominantemente de paises em desenvolvimento;

XVIII - Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA): conjunto de documentos administrativos e
técnicos de um insumo farmacéutico ativo;

XIX - embalagem: invélucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento, removivel ou
nao, destinada a cobrir, empacotar, envasar, proteger ou manter, especificamente ou ndo, medicamentos;

XX - embalagem primaria: embalagem que mantém contato direto com o medicamento;

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

XXII - embalagem secundaria funcional: aquela que oferece protegdo adicional ou serve para
liberar a dose do produto;

XXIII - emergéncia em saude publica: situagao que demande o emprego urgente de medidas de
prevencgdo, de controle e de contencdo de riscos, de danos e de agravos a saude publica declaradas em
situagcdes que podem ser epidemiolégicas (surtos e epidemias), de desastres, ou de desassisténcia a
populagao;

XXIV - envoltério intermediario: embalagem opcional que estd em contato com a embalagem
primaria e constitui um envoltério ou qualquer outra forma de protegao removivel, podendo conter uma ou mais
embalagens primarias;

XXV - estudo de equivaléncia farmacéutica: conjunto de ensaios fisico-quimicos e, quando
aplicaveis, microbiolégicos e bioldgicos, que comprovam que dois medicamentos s&o equivalentes
farmacéuticos;

XXVI - estudo ponte: estudo realizado com a finalidade de estabelecer a correlagdo entre
medicamentos ou populagdes a fim de permitir a extrapolagédo de dados de eficacia e seguranga;

XXVII - equivalentes farmacéuticos: medicamentos que possuem mesma forma farmacéutica,
mesma via de administracdo e mesma quantidade da mesma substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da
molécula terapéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a
fungdo destinada.

XXVIII - experiéncia atual de comercializagdo: dados ou informagdes pds-comercializagdo sobre o
medicamento proposto ou IFA, atualmente comercializado no exterior, em relagdo ao seu uso, efeitos
terapéuticos e perfil de seguranga, conforme as condi¢des do registro vigente no pais de comercializagao;

XXIX - formulagdes proporcionais: formulagdes de medicamentos em que todos os componentes
da formulacéo estdo exatamente na mesma propor¢ao em todas as diferentes concentragdes ou a razao entre
0s excipientes e o peso total da formulagéo estejam dentro dos limites para alteragdo moderada de excipientes,
estabelecidos na legislagéo especifica vigente para o pds-registro de medicamentos;

XXX - Insumo Farmacéutico Ativo (IFA): qualquer substancia introduzida na formulagdo de uma
forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como ingrediente ativo, podendo exercer
atividade farmacoldgica ou outro efeito direto no diagnéstico, cura, tratamento ou prevengao de uma doenga,
podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano;
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XXXI - Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) analogo: IFA com classe estrutural basica comum a outro
IFA em que um ou mais atomos ou grupos funcionais tenham sido substituidos, incluindo bases livres, sais,
ésteres, éteres, isbmeros, complexos e demais derivados;

XXXII - literatura cientifica: meta-andlises, revisdes sistematicas ou artigos cientificos publicados
em revista indexada contendo informagdes quanto a segurancga e eficacia do medicamento ou do IFA;

XXX - lote: quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto
processado em um ou mais processos, cuja caracteristica essencial € a homogeneidade, podendo ser
necessaria, para completar determinados estagios de fabricagao, a divisdo de um lote em varios sublotes, que
depois sdo reunidos para formar um lote final homogéneo, e, no caso da fabricagdo continua, correspondendo
a uma fragéo definida da produgéao, caracterizada pela homogeneidade pretendida;

XXXIV - lote piloto: lote de produto farmacéutico produzido por um processo representativo e
reprodutivo de um lote de produgcédo em escala industrial;

XXXV - matérias-primas: substancias ativas ou inativas que se empregam na fabricacdo de
medicamentos, tanto as que permanecem inalteradas quanto as passiveis de sofrer modificagées (Lei 6.360,
de 23 de setembro de 1976);

XXXVI - medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnoéstico (Lei 5.991, de 17 de dezembro de 1973);

XXXVII - medicamento de referéncia: produto inovador registrado na Anvisa e comercializado no
pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto a Anvisa, por ocasiao do
registro;

XXXVIII - medicamento genérico: medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador,
que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragao ou renuncia da protegao
patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranga e qualidade, e
designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI (Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976);

XXXIX - medicamento inovador: medicamento com nova associa¢gdo, nova monodroga, nova via
de administragdo, nova concentracdo, nova forma farmacéutica, novo acondicionamento, nova indicagao
terapéutica ou com inovagao diversa em relagdo a um medicamento novo ja registrado no pais;

XL - medicamento novo: medicamento que contenha nova molécula e observe as disposi¢cbes da
Lei n® 9.279, de 14 de maio de 1996;

XLI - medicamento similar: aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, que
apresenta a mesma concentragao, forma farmacéutica, via de administragéo, posologia e indicacdo terapéutica
e que é equivalente ao medicamento registrado na Anvisa, podendo diferir somente em caracteristicas relativas
ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos,
comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou
marca;

XLII - nova molécula: novo Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) ou IFA analogo considerado uma
nova entidade quimica no pais;

XLII - numero do lote: designacédo impressa na etiqueta de um medicamento e de produtos
abrangidos pela Lei n® 6.360, de 1976, que permita identificar o lote ou a partida a que pertengcam e, em caso
de necessidade, localizar e rever todas as operacdes de fabricagao e inspegao praticadas durante a producao
(Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976);

XLIV - produto a granel: qualquer produto que tenha completado todos os estagios de
processamento até, mas nao incluindo, a embalagem primaria, sendo os produtos estéreis em sua embalagem
primaria considerados produto a granel;

XLV - produto acabado: produto que tenha passado por todas as etapas de produgéo, incluindo
rotulagem e embalagem final;

XLVI - produto intermediario: produto parcialmente processado que deve ser submetido a etapas
subsequentes de fabricagédo antes de se tornar um produto a granel.

§1° Os medicamentos equivalentes farmacéuticos dispostos no inciso XXVII deste artigo devem
cumprir com os mesmos requisitos da monografia individual da Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou
com os de outros compéndios oficiais, normas ou regulamentos especificos aprovados/referendados pela
Anvisa ou, na auséncia desses, com outros padrdes de qualidade e desempenho.

§2° Os medicamentos equivalentes farmacéuticos dispostos no inciso XXVII deste artigo cujas
formas farmacéuticas sejam de liberagdo modificada que requeiram reservatério ou excesso podem conter ou
nao a mesma quantidade da substancia ativa, desde que liberem quantidades idénticas da mesma substancia
ativa em um mesmo intervalo posolégico.

CAPITULO Il
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DAS DISPOSIGOES GERAIS

Art. 4° A documentagéo deve estar instruida com os documentos exigidos nesta Resolugéo e na
lista de verificagdo estipulada para cada assunto de peticdo, devendo ser protocolada conforme legislagédo
especifica vigente.

§1° A documentacao apresentada por via impressa deve ter suas paginas numeradas.

§2° A documentagdo apresentada eletronicamente deve conter arquivos que permitam a
realizagédo de busca textual, copia, marcadores e hiperlinks que facilitem a navegacgéao.

§3° Para medicamentos novos e inovadores, o assunto de peticdo a ser protocolado esta previsto
na Instrugdo Normativa - IN n® 184, de 28 de setembro de 2022, que define os assuntos para o protocolo
administrativo das solicitagbes de registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos enquadrados como
novos e inovadores, € suas atualizagoes.

§4° Os documentos oficiais em idioma estrangeiro usados para fins de registro devem ser
acompanhados de tradugdo juramentada na forma da lei, com excec¢do dos apresentados no idioma inglés ou
espanhol, conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 25, de 16 de junho de 2011, e suas
atualizagoes.

Art. 5° Para efeito do disposto nesta Resolugao, existindo legislagdo ou guias especificos, estes
também devem ser atendidos e as respectivas provas devem ser apresentadas.

Art. 6° O medicamento a ser registrado deve ser enquadrado em uma das seguintes categorias
regulatérias:

| - Medicamento novo;

Il - Medicamento inovador;

Il - Medicamento genérico; ou
IV - Medicamento similar.

Art. 7° Os medicamentos novos, inovadores e similares devem adotar nome comercial, conforme
a Resolugédo de Diretoria Colegiada - RDC n° 59, de 10 de outubro de 2014, e suas atualizagdes.

Art. 8° Os medicamentos genéricos devem adotar a nomenclatura constante na lista de
Denominagdo Comum Brasileira (DCB), conforme a Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 469 de 23 de
fevereiro de 2021, e suas atualizagoes.

Art. 9° As apresentacbes do medicamento a serem registradas devem ser coerentes com o
regime posoldgico e a indicagao terapéutica pretendida.

Art. 10. O solicitante do registro é responsavel pela qualidade do IFA utilizado na fabricagdo do
medicamento.

CAPITULO IlI

DOS REQUISITOS GERAIS PARA O REGISTRO
Secao |

Das Medidas Antecedentes ao Registro

Art. 11. Os ensaios clinicos de medicamentos para fins de registro devem ser planejados,
conduzidos e monitorados conforme as diretrizes de Boas Préticas Clinicas (BPC).

Paragrafo unico. Os ensaios clinicos de medicamentos conduzidos, todo ou em parte, no Brasil
para fins de registro de medicamentos devem atender ao disposto na Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC
n® 9, de 20 de fevereiro de 2015, e suas atualizagdes.

Art. 12. O solicitante do registro deve solicitar a Farmacopeia Brasileira a inclusdo do IFA e dos
excipientes na lista da DCB, caso eles ainda ndo estejam presentes na lista.

Art. 13. Quando necessario, podera ser solicitada audiéncia ou encaminhado protocolo para
discussdo da via de desenvolvimento, do enquadramento mais adequado, ou das provas de seguranga,
eficacia e qualidade previamente a solicitagdo de registro.

Paragrafo unico. Os encaminhamentos definidos nas discussdes prévias a solicitagdo de registro
previstas no caput deste artigo ndo garantem o registro do medicamento proposto, que somente sera
concedido mediante a analise e aprovagao dos resultados do(s) estudo(s) e demais requisitos técnicos e legais
exigidos pela legislagédo especifica vigente.

Secao Il
Da Documentacao Administrativa

Art. 14. O pedido de registro de medicamento nos termos desta Resolucdo deve ser
individualizado por forma farmacéutica.
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§1° Para os medicamentos genéricos e similares em que as diferentes concentragdes para a
mesma forma farmacéutica tiverem diferentes medicamentos de referéncia eleitos, o peticionamento de todas
as concentragdes deve ser realizado em processo unico.

§2° Pode ser aceito pedido de registro de medicamento novo ou inovador contendo diferentes
formas farmacéuticas em uma mesma apresentagao comercial mediante demonstracdo de racional clinico
cientificamente embasado.

Art. 15. Todas as peti¢cdes protocoladas devem estar acompanhadas dos seguintes documentos:
| - formularios de peticdo, FP1 e FP2, devidamente preenchidos e assinados;

Il - comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria - TFVS e
respectiva Guia de Recolhimento da Unido-GRU, ou isengdo, quando for o caso, conforme Resolugdao de
Diretoria Colegiada - RDC n° 222, de 28 de dezembro de 2006, e suas atualizac¢des;

lIl - modelo de texto de bula, conforme Resolu¢cédo de Diretoria Colegiada - RDC n° 47, de 8 de
setembro de 2009, e suas atualizagdes;

IV - layout das embalagens primaria e secundaria de cada apresentagdo do medicamento,
conforme Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 71, de 22 de dezembro de 2009, e suas atualizagdes;

V - Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido emitido pela Anvisa, para a linha de
producéo na qual o medicamento, objeto de registro, sera fabricado, ou ainda, cépia do protocolo de solicitagao
de inspecéo para fins de emisséo do certificado de BPFC, conforme Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC
n° 497, de 20 de maio de 2021, e suas atualizacoes;

VI - Relatério Técnico (RT);

VII - histérico das interagcbes com a Anvisa durante a fase antecedente ao registro (audiéncias,
reunides, comunicagdes por meio dos canais de atendimento, respostas a protocolos), em ordem cronoldgica,
incluindo:

a) eventuais compromissos assumidos pela empresa junto a Anvisa, citando a localizagdo do
cumprimento de cada compromisso no dossié;

b) copias dos registros das interagdes; e

c) interagbes com outras entidades que sejam julgadas relevantes pelo solicitante para a analise
do registro.

§1° Além dos documentos listados no caput deste artigo, no caso de produtos importados, devem
ser apresentados também:

| - Certificado de Registro de Medicamento, ou documento equivalente, do pais de origem ou, na
auséncia, de pais onde o medicamento € comercializado;

Il - Situagéo regulatéria do medicamento em outros paises, contendo a relagdo daqueles em que
€ autorizado e a respectiva condi¢ao, incluindo eventuais compromissos assumidos junto a outras autoridades
reguladoras quanto a apresentacdo de dados complementares de qualidade, segurancga, eficacia, farmacologia
clinica ou toxicologia néo clinica; e

Il - informagao quanto a fase do medicamento a importar (produto acabado, produto a granel ou
na embalagem primaria).

§2° Para os produtos intermediarios pode ser apresentado documento de comprovagéo de boas
praticas de fabricagao emitido pela Anvisa ou 6rgao responsavel pela Vigilancia Sanitaria do pais fabricante.

§3° A auséncia do Certificado de Registro de Medicamento ou do CBPF valido ndo impede a
submissao do pedido de registro, mas impede sua aprovagao.

§4° Para fins de comprovacdo do disposto no inciso | do §1° deste artigo, considera-se o
medicamento como produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, na mesma forma farmacéutica,
via de administracao e a concentragdo dentro da faixa terapéutica solicitada para o registro no Brasil.

Secao lll

Da Documentacgao Técnica da Qualidade
Subsecéo |

Do Insumo Farmacéutico Ativo

Art. 16. No ato do protocolo de pedido de registro de um medicamento, o solicitante do registro
deve apresentar as seguintes informagdes referentes ao IFA:

| - carta do detentor do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA), em nome do solicitante do
registro de medicamento e com o numero de referéncia do DIFA, autorizando o uso do DIFA como parte da
analise do medicamento objeto da peti¢do de registro;
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Il - declaragéo assinada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele designada atestando que a
fabricagdo do IFA é conduzida de acordo com as Boas Praticas de Fabricagdo de IFA, a partir da introdugao
dos materiais de partida;

Il - nimero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC que dispde sobre a certificacdo de boas praticas de fabricagédo de IFA,;

IV - quando houver restricao de confidencialidade do DIFA, declaragao do responsavel técnico do
solicitante de registro ou pessoa por ele designada de que o solicitante do registro tem posse da parte aberta;

V - para IFA estéril, descricao e validacdo do processo de esterilizagdo do IFA, quando nao
realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA; e

VI - descricdo das etapas fisicas (micronizagdo, moagem, tamizagéao, liofilizagdo), quando nao
realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA.

§1° Cabe ao solicitante de registro avaliar a adequabilidade da especificagdo do IFA a dose
maxima diaria, via de administragédo e forma farmacéutica do medicamento objeto do registro.

§2° A concessao de registro do medicamento é condicionada ao CBPF de IFA e CADIFA validos.

§3° Caso o detentor do DIFA ja disponha de CADIFA, o solicitante de registro deve apresentar,
em substituicdo a documentacgao do inciso |, copia da CADIFA, com a declaragado de acesso preenchida pelo
detentor do DIFA em nome do solicitante do registro do medicamento.

§4° Para IFA que nado se enquadra no escopo da Resolugédo de Diretoria Colegiada - RDC que
institui o DIFA e a CADIFA, em substituicdo aos documentos solicitados no caput deste artigo, deve ser
apresentada documentacao requerida em legislagao especifica vigente, conforme aplicavel.

§5° Para os fins do disposto no inciso Il do caput deste artigo, a declaragao deve ser baseada em
auditoria de Boas Praticas de Fabricagdo conduzida nos termos da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC
que dispbe sobre as diretrizes gerais de boas praticas de fabricagdo de medicamentos.

Subsecéo Il
Do Medicamento

Art. 17. No ato do protocolo de pedido de registro de um medicamento, o solicitante do registro
deve apresentar relatério técnico contendo as seguintes informagdes:

| - sobre o desenvolvimento da formulagao:

a) resumo sobre o desenvolvimento da formulagédo, levando em consideragdo a via de
administragdo e utilizagdo, assim como o sistema de embalagem;

b) informagbes sobre a compatibilidade do IFA com os excipientes, caracteristicas fisico-quimicas
principais do IFA que possam influenciar na performance do produto terminado;

c) documentos com os detalhes de fabricagcdo, caracterizagdo e controles com referéncia
bibliografica para suportar os dados de seguranga para excipientes usados pela primeira vez em um
medicamento ou em uma nova via de administragao;

d) dados e discussdo sobre a avaliagdo de eficacia do sistema conservante utilizado na
formulagao; e

e) justificativa no caso de excesso de ativo.
Il - sobre o produto terminado:

a) descricdo detalhada sobre a férmula completa, designando os componentes conforme a
Denominagdo Comum Brasileira (DCB);

b) informagao sobre a quantidade de cada componente da férmula e suas respectivas fungdes,
incluindo os componentes da capsula, e indicagdo das respectivas referéncias de especificagdes de qualidade
descritas na Farmacopeia Brasileira ou em outros cddigos oficiais autorizados pela legislacdo especifica
vigente;

c) descricdo detalhada sobre a propor¢do qualitativa e quantitativa dos produtos intermediarios
utilizados na férmula do produto terminado; e

d) justificativa quanto a presenga de sulco no comprimido com os devidos testes.
Il - sobre a produg¢ao do produto terminado:
a) dossié de producéo referente a 1 (um) lote;

b) nome e responsabilidade de cada fabricante incluindo terceirizados e cada local de fabricagéo
proposto envolvido na produgao e nos testes a serem realizados, incluindo controle de qualidade e estudos de
estabilidade acelerado e de longa duragao;
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c) fluxograma com as etapas do processo de fabricagdo mostrando onde os materiais entram no
processo, identificando os pontos criticos do processo e os pontos de controle, testes intermediarios e controle
do produto final;

d) informacéo sobre tamanhos de lotes do produto terminado, descricdo das etapas do processo
de fabricacéo, incluindo todos os parametros utilizados, do controle em processo e dos produtos intermediarios;

e) lista dos equipamentos envolvidos na produgéo, identificados por principio de funcionamento
(classe) e desenho (subclasse) com suas respectivas capacidades;

f) controle das etapas criticas com a informacdo sobre os testes e critérios de aceitagédo
realizados nos pontos criticos identificados no processo de fabricagao, além dos controles em processo; e

g) relatério sumario da validagédo do processo de fabricagéo, incluindo lotes, definicdo das etapas
criticas de fabricagdo com as respectivas justificativas, pardmetros avaliados, e indicacdo dos resultados
obtidos e concluséo.

IV - sobre o controle de qualidade das matérias-primas:

a) especificagdes, métodos analiticos e laudo analitico para os excipientes, acompanhados de
referéncia bibliografica, feitos pelo fabricante do medicamento;

b) informagdes adicionais para os excipientes de origem animal de acordo com a legislagao
especifica vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel; e

c) especificagdes, métodos analiticos e laudo analitico para o insumo farmacéutico ativo,
acompanhados de referéncia bibliografica, realizados pelo fabricante do medicamento.

V - sobre o controle de qualidade do produto terminado:

a) especificagdes, métodos analiticos e laudo de andlise, acompanhados de referéncia
bibliografica, incluindo relatérios de validagdo de método analitico; e

b) grafico do perfil de dissolugéo, quando aplicavel.
VI - sobre a embalagem primaria e embalagem secundaria funcional:
a) descricdo do material de embalagem; e

b) relatério com especificagdes, método analitico e resultados do controle de qualidade de
embalagem.

VIl - sobre o envoltério intermediario: descricdo do material de constituicdo do envoltério
intermediario e suas especificacdes;

VIIl - sobre os acessoérios que acompanham o medicamento em sua embalagem comercial:
descri¢cao do material de constituigdo do acessorio e suas especificagdes; e

IX - sobre os estudos de estabilidade do produto terminado:

a) relatério com os resultados dos estudos de estabilidade acelerada e de longa duragéo
conduzidos com 3 (trés) lotes, protocolos usados, incluindo conclusdes com relagdo aos cuidados de
conservagao e prazo de validade;

b) resultados de estudos de estabilidade para medicamentos que, apds abertos ou preparados,
possam sofrer alteragdo no seu prazo de validade original ou cuidado de conservagéao original; e

c) resultados do estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica para a isengéo do estudo.

§1° Em cumprimento a alinea "b" do inciso | do caput deste artigo, na hipétese de associagdes,
deve-se apresentar discussao sobre a compatibilidade entre os ativos e entre estes e os excipientes.

§2° Em cumprimento ao inciso | do caput deste artigo, para os medicamentos genéricos e
similares deve ser enviado o relatério de desenvolvimento do método de dissolugdo, conforme legislagao
especifica vigente.

§3° Em cumprimento a alinea "a" do inciso Il do caput deste artigo, na auséncia da DCB para
algum excipiente utilizado na formulagéo, apresentar o protocolo de solicitagdo de inclusédo na lista da DCB ou
a justificativa de auséncia emitida pela Farmacopeia Brasileira.

§4° As informagodes explicitadas nos incisos Il e Il do caput deste artigo e suas alineas devem ser
apresentadas conforme disposto no Anexo | desta Resolugao.

§5° Em cumprimento a alinea "a" do inciso Ill do caput deste artigo, nos casos em que a
solicitacao de registro se referir a mais de uma concentragao, o dossié de producéo deve ser apresentado para
a maior e menor concentragéo, desde que as formulagdes sejam qualitativamente iguais, sejam proporcionais e
sejam fabricadas no mesmo local e com 0 mesmo processo produtivo.

§6° Em cumprimento a alinea "c" do inciso IV do caput deste artigo, deve ser enviada justificativa
das especificagdes e dos métodos analiticos com as respectivas validagdes para IFA ndo farmacopeico.
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§7° Em cumprimento ao inciso V do caput deste artigo, além dos dispositivos anteriores, as
empresas que pretendem importar medicamentos terdo que apresentar metodologia e laudo analitico de
controle de qualidade fisico-quimica, quimica, microbiolégica e biolégica e respectivas validagdes, realizados
pelo importador, de acordo com a forma farmacéutica do produto acabado, granel ou na embalagem primaria.

§8° Em cumprimento ao inciso VIII do caput deste artigo, deve ser apresentado o respectivo
numero de registro para solugéo diluente/reconstituinte que acompanhar o medicamento a ser registrado.

§9° Em cumprimento ao inciso VIII do caput deste artigo, na hipotese de a solugéo
diluente/reconstituinte nao ter sido registrada na Anvisa, a empresa deve apresentar documentagdao conforme
legislagao especifica vigente.

§10. Em cumprimento ao inciso VIII do caput deste artigo, o acessoério deve obrigatoriamente
estar em quantidade e graduagao adequadas considerando sua posologia, quando aplicavel.

§11. Com relagéo ao prazo de validade disposto na alinea "a" do inciso IX do caput deste artigo,
no caso do produto a granel importado, o prazo deve ser contado a partir da data de sua fabricagado no exterior
e ndo da data de embalagem aqui no Brasil, respeitando-se o prazo de validade registrado na Anvisa.

Art. 18. O tamanho de lote a ser registrado é referente ao lote utilizado para a comprovagao de
segurancga e eficacia demonstradas através de equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia e estudos clinicos,
conforme o caso.

§1° O tamanho de lote a ser considerado para aprovagado do registro dos medicamentos
genéricos e similares deve ter como referéncia o tamanho de lote utilizado para comprovacao de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia.

§2° E permitida a aprovagdo de uma faixa para tamanho de lote industrial, desde que toda a
documentacdo e provas exigidas sejam apresentadas conforme legislagdo especifica vigente de alteragdes
pos-registro.

§3° O tamanho de lote a ser considerado para aprovacgao do registro de medicamento novo deve
ser aquele referente ao tamanho de lote utilizado para comprovagéao de seguranca e eficacia.

§4° A Anvisa podera considerar, para aprovagao do registro, um tamanho de lote diferente do
descrito no caput deste artigo, desde que seja apresentado o histérico de alteragdes de formulagdes,
processos produtivos, tamanhos de lotes e locais de fabricagédo realizadas ao longo do desenvolvimento clinico
e os resultados dos estudos de comparabilidade realizados com o medicamento que se pretende registrar

Art. 19. Caso a empresa solicite concomitantemente ao registro a inclusdo de mais de um local de
fabricagdo do medicamento ou mais de um local de fabricagcdo do insumo farmacéutico ativo (IFA), deve
apresentar toda a documentagao e provas adicionais exigidas na legislacdo especifica vigente de alteragdes
pos-registro.

Paragrafo unico. Para os casos em que a legislagcao especifica vigente de altera¢des pds-registro
solicitar a apresentagéo de protocolo de estudos de estabilidade, para o registro deve ser apresentado o estudo
acelerado completo e o de longa duragao em andamento.

Secéao IV
Da Documentacao Técnica de Segurancga e Eficacia para Medicamentos Novos e Inovadores

Art. 20. Para comprovacao da seguranga e da eficacia para o registro de medicamentos novos e
inovadores deve ser apresentado:

| - evidéncias nao clinicas e clinicas que contenham minimamente:
a) caracterizagdo nao clinica farmacoldgica e toxicoldgica; e
b) caracterizagéo clinica biofarmacéutica, farmacolégica, de seguranca e eficacia.

Il - racional clinico de desenvolvimento do medicamento, apresentando o embasamento cientifico
do programa de desenvolvimento conduzido e uma discussédo das inovagdes do medicamento proposto para
registro frente as opgdes terapéuticas ja registradas;

Il - contextualizagdo da condi¢cdo clinica a qual o produto se destina, incluindo as opgdes
terapéuticas existentes no Brasil, discussao da pratica clinica e dados epidemiolégicos nacionais, quando
disponiveis;

IV - avaliagdo da relagao beneficio-risco, com uma analise critica integrada para o medicamento
proposto nas condi¢des de uso pleiteadas, considerando os dados de segurancga e eficacia apresentados; e

V - Plano de Gerenciamento de Risco, elaborado de acordo com a Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 406, de 22 de julho de 2020, e suas atualizagdes.

Paragrafo unico. A documentagao descrita no inciso | do caput deste artigo deve ser elaborada
com dados obtidos pela via de desenvolvimento completo ou pela via de desenvolvimento abreviado, conforme
guias especificos.
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Art. 21. Para o registro de medicamento contendo a combinacéo de dois ou mais IFAs, além do
disposto no art. 20, devem ser apresentadas ainda:

| - evidéncia da relevancia clinica da fungdo de cada um dos IFAs na indicagao clinica pleiteada
para a associagao;

Il - informagdes acerca das interagées farmacocinéticas e farmacodindmicas entre os IFAs que
compdem a associagao; e

Il - justificativa técnica com o racional clinico e farmacoldgico da associagao que demonstre:

a) aumento na seguranga ou eficacia do(s) IFA(s) da associagdo, devido a atividade
farmacoldégica aditiva ou sinérgica ou por reducédo de resisténcia;

b) minimizag&o do potencial de abuso;
¢) melhora da biodisponibilidade do IFA principal; ou
d) simplificagdo do regime terapéutico.

§1° Pode ser aceito registro de medicamento contendo a combinacao de dois ou mais IFAs em
associacao em doses fixas ou em Kkit.

§2° O registro de associacdo na forma de kit sera permitido apenas quando houver claro
beneficio terapéutico da associagdo e for farmacotecnicamente justificada a impossibilidade de se registrar
uma associagao em doses fixas em qualquer forma farmacéutica.

Art. 22. A documentagdo de seguranga e eficacia do medicamento deve conter todas as
informacgdes clinicas disponiveis, favoraveis e desfavoraveis ao medicamento que se pretende registrar, e as
referéncias bibliograficas utilizadas.

Art. 23. Caso o medicamento proposto para registro seja comercializado em outros paises, deve
ser apresentado junto ao pedido de registro relatério periédico de avaliagdo beneficio-risco atualizado do
medicamento.

Art. 24. Os documentos apresentados para comprovagdo de seguranca e eficacia devem ser
elaborados em conformidade com guias nacionais ou, na auséncia destes, guias internacionais de autoridades
reguladoras com requerimentos técnicos semelhantes aos adotados pela Anvisa.

Subsecéo |
Da Via de Desenvolvimento Completo

Art. 25. A via de desenvolvimento completo se aplica ao pedido de registro de medicamento novo
ou inovador em que as informagbes necessarias para a comprovagdo da seguranga e da eficacia do
medicamento proposto para registro provém de estudos conduzidos pelo ou para o solicitante e para os quais
devem ser apresentados os relatérios completos.

§1° O solicitante do registro deve ter acesso aos dados brutos dos estudos apresentados.

§2° A Anvisa pode, a seu critério, solicitar @ empresa os dados brutos ou realizar inspe¢des para
verificar o cumprimento das Boas Praticas Clinicas na condugao dos estudos apresentados para subsidiar o
registro do medicamento.

Art. 26. O registro de medicamento novo deve ser submetido pela via de desenvolvimento
completo, podendo ser aceita a via de desenvolvimento abreviado nas seguintes situagdes:

| - medicamento para condicdo séria debilitante, demonstrada a necessidade médica nao
atendida;

Il - medicamento usado em emergéncias em saude publica;
Il - medicamento para doengas raras, negligenciada, emergente ou reemergente;

IV - medicamento sob prescrigao registrado e comercializado ha mais de 10 anos em autoridades
reguladoras com requerimentos técnicos semelhantes aos adotados pela Anvisa;

V - medicamento com IFA analogo ao IFA de um medicamento ja registrado, nos casos em que
seja demonstrado pelo solicitante do registro que ndo existem diferengas significativas no perfil de seguranga e
eficacia entre o medicamento que estd sendo proposto para registro e o medicamento ja registrado que
inviabilizem o uso dos dados ja existentes ou, no caso de eventuais diferengas, que estas sejam devidamente
justificadas e cientificamente embasadas de modo a viabilizar a utilizagdo dos dados ja existentes; ou

VI - medicamento com IFA de medicamento previamente registrado no pais mas com registro néo
mais valido.

§1° Para aceitagdo da via de desenvolvimento abreviado nos termos do caput deste artigo, &
necessaria a comprovagao de experiéncia atual de comercializagdo, demonstrando o uso estabelecido do IFA
no exterior sob condi¢des similares de uso, com eficacia reconhecida e nivel aceitdvel de seguranca.
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§2° Caso a invalidade do registro nos termos do inciso VI deste artigo decorra de deficiéncias de
seguranca e eficacia, estas deverao ser tecnicamente sanadas.

Subsecéo
Da Via de Desenvolvimento Abreviado

Art. 27. A via de desenvolvimento abreviado se aplica ao pedido de registro de medicamento novo
ou inovador em que parte das informagdes necessarias para a comprovagado da seguranca e da eficacia do
medicamento provém de estudos ndo conduzidos pelo ou para o solicitante.

§1° Para as submissdes de registro pela via de desenvolvimento abreviado, deve ser apresentado
racional cientifico para justificar a opgéo por esta via em substituicao ao desenvolvimento completo.

§2° Nos casos em que os estudos apresentados para comprovagado de seguranga e eficacia
tenham sido conduzidos pelo solicitante do registro ou a seu pedido, devem ser apresentados os relatorios
completos dos estudos e o solicitante deve ter acesso aos dados brutos dos estudos apresentados.

§3° Para os casos previstos no § 2° deste artigo, a Anvisa pode, a seu critério, solicitar a empresa
os dados brutos dos estudos apresentados ou realizar inspegdes para verificar o cumprimento das Boas
Praticas Clinicas na condugao dos estudos apresentados para subsidiar o registro do medicamento.

Art. 28. Para solicitacdo de registro pela via de desenvolvimento abreviado podem ser aceitas
como evidéncias para comprovagao de seguranca e eficacia:

| - estudos clinicos;

Il - estudos néao clinicos;
Il - estudos ponte;

IV - literatura cientifica; ou
V - dados técnicos.

§1° Nos casos em que as evidéncias apresentadas para subsidiar a seguranca e a eficacia nao
sejam provenientes de estudos conduzidos com o medicamento proposto para registro, devem ser
apresentados estudos ponte que permitam a extrapolagdo dessas evidéncias para o medicamento que esta
sendo proposto para registro.

§2° Nos casos em que as evidéncias principais de seguranca e eficacia sejam baseadas em
dados provenientes da literatura cientifica ou dados técnicos, a solicitagdo do registro deve ser acompanhada
de estudos ponte entre o medicamento proposto para registro e um medicamento comparador, além de
comprovacao de experiéncia atual de comercializagdo, demonstrando o uso estabelecido do IFA no exterior
sob condig¢des similares de uso, com eficacia reconhecida e nivel aceitavel de segurancga.

§3° A aceitabilidade de submissbes baseadas em literatura cientifica e dados técnicos sera
avaliada conforme as caracteristicas de cada submisséo, considerando a necessidade de conducéo de estudos
clinicos confirmatérios, a classe terapéutica e o risco sanitario do medicamento proposto para registro.

§4° O medicamento comparador a ser utilizado nos estudos ponte deve possuir eficacia,
seguranca e qualidade comprovadas cientificamente junto & autoridade sanitaria competente, podendo ser o
medicamento de referéncia nacional ou outro acordado com a Anvisa.

Art. 29. Os estudos de biodisponibilidade relativa e testes de bioisengdo apresentados como
prova principal de segurancga e eficacia ou como estudos ponte que subsidiem o registro de medicamento novo
ou inovador devem atender os requerimentos previstos na Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n°® 742, de
10 de agosto de 2022 e na Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 749, de 5 de setembro de 2022, e suas
atualizagoes.

§1° Nos casos em que estudos de biodisponibilidade relativa sejam conduzidos para demonstrar
diferengas intencionais nos paradmetros farmacocinéticos entre o medicamento proposto e o medicamento
comparador, devem ser apresentados o racional cientifico e dados complementares para a comprovagao da
seguranca e da eficacia do medicamento proposto para registro.

§2° Os estudos de interagao farmacocinética que embasem o registro de associagdes, conforme
previsto no inciso Il do art. 21, devem atender os requerimentos previstos em legislagdo especifica vigente.

CAPITULO IV

DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA O REGISTRO DE MEDICAMENTO GENERICO E
SIMILAR

Art. 30. Nao serdo admitidos para fins de registro como medicamento genérico ou similar:
| - produtos bioldgicos, imunoterapicos, derivados do plasma e sangue humano;
Il - medicamentos fitoterapicos;
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Il - medicamentos especificos;

IV - medicamentos dinamizados;

V - medicamentos de notificagao simplificada;

VI - antissépticos de uso hospitalar;

VII - produtos com fins diagndsticos e contrastes radiologicos;
VIl - radiofarmacos;

IX - gases medicinais; e

X - outras classes de medicamentos que venham a possuir legislacdo especifica para seu
registro.

Secao |
Dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Perfil de Dissolugao

Art. 31. A solicitagcédo de registro de medicamentos similares e genéricos, além da documentagao
citada nas Segdes Il e Il do Capitulo Ill, deve estar acompanhada de certificado de equivaléncia farmacéutica,
certificado de perfil de dissolucao e relatério de desenvolvimento do método de dissolugéo, conforme legislacéo
especifica vigente.

Paragrafo unico. O disposto no caput deste artigo ndo se aplica caso a fabricagdo do
medicamento genérico ou similar e do medicamento de referéncia seja realizada em um mesmo local de
fabricagdo, com formulagao, processo de produgao e equipamentos idénticos.

Secao Il
Dos Estudos de Bioequivaléncia

Art. 32. Para a solicitagdo de registro de medicamentos similares e genéricos, além da
documentacao citada nas Segoes Il e Ill do Capitulo Ill, devem ser protocolados os estudos de bioequivaléncia
ou testes de bioisengédo de acordo com as orientagdes disponiveis na pagina eletrénica da Anvisa.

Art. 33. O estudo de bioequivaléncia ou testes para a bioisencdo devem ser realizados,
obrigatoriamente, com o mesmo lote utilizado no estudo de equivaléncia farmacéutica.

Paragrafo unico. Na impossibilidade de utilizacdo do mesmo lote deve ser apresentada
justificativa plausivel para condugdo dos estudos com lotes diferentes, conforme legislagdo especifica vigente.

CAPITULO V
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 34. A Anvisa pode, a seu critério e mediante justificativa técnica, exigir provas adicionais ou
requerer novos estudos para comprovacao de eficacia, seguranga e qualidade do medicamento proposto para
registro.

Paragrafo unico. A exigéncia de provas adicionais ou de novos estudos pode ocorrer mesmo
apos a concessao do registro.

Art. 35. Ndo sera aceita solicitacdo de registro de medicamento na categoria de medicamento
novo ou inovador para medicamentos passiveis de enquadramento como medicamento genérico ou similar.

§1° O disposto no caput deste artigo ndo se aplica aos casos em que o medicamento ja
registrado tenha sido submetido pela via de desenvolvimento abreviado e o medicamento proposto tenha sido
gerador das evidéncias de eficacia e seguranga referenciadas no desenvolvimento do medicamento ja
registrado.

§2° Pode ser concedido o registro na categoria de medicamento inovador nos casos em que a
solicitagado de registro como medicamento novo ou inovador de medicamento com os mesmos IFAs, mesma
forma farmacéutica, mesma concentragdo e mesmas indicacdes terapéuticas seja protocolada antes da
publicacdo do registro de outro medicamento com as mesmas carateristicas, e que as provas de seguranga,
eficacia e qualidade sejam apresentadas conforme este requerimento técnico.

§3° Nos casos em que o desenvolvimento do medicamento tenha sido conduzido pelas vias de
desenvolvimento de medicamento novo ou inovador, nos termos da Segéo IV do Capitulo 11l desta Resolugéo,
mas a solicitacdo de registro seja protocolada apds a publicagdo do registro de outro medicamento com os
mesmos [FAs, mesma forma farmacéutica, mesma concentragdo e mesmas indicagbes terapéuticas,
considerando que as provas de seguranga, eficacia e qualidade sejam apresentadas conforme este
requerimento técnico, pode ser concedido o registro na categoria de medicamento similar, desde que provas de
equivaléncia ao medicamento de referéncia sejam apresentadas em até 24 meses.

Art. 36. A empresa detentora do registro ou fabricante do medicamento pode ser inspecionada
para verificagdo in loco de dados e informacdes da peticdo de concessao do registro, a critério da Anvisa.
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Art. 37. A Anvisa estabelecera a gradacdo de inovacdo dos medicamentos inovadores em
instrumento normativo especifico

Art. 38. O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Resolugéo 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. 39. As peticbes de concessao de registro de medicamentos novos, inovadores, genéricos e
similares protocoladas antes da data de vigéncia desta Resolugdo, ou que ja se encontram em analise na
Anvisa, serdo analisadas conforme as Resolugdes vigentes a época do protocolo.

Paragrafo unico. As peticdes que atendam os requisitos desta Resolugdo e protocoladas
anteriormente a sua vigéncia poderao ser avaliadas nos termos desta Resolugéao.

Art. 40. Para os medicamentos em desenvolvimento na data de entrada em vigor desta
Resolugao, sera aceito o desenvolvimento previamente acordado, conforme o prazo definido no instrumento de
formalizagao do acordo.

Art. 41. Fica revogada a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n°® 200, de 26 de dezembro de
2017, publicada no Diario Oficial da Unido n°® 248, de 28 de dezembro de 2017, Sec¢ao 1, pag. 84.

Art. 42. Esta Resolugdo entra em vigor em 1° de novembro de 2022.
ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente
ANEXO |

RELATORIO DE PRODUGAO

1. Tamanho de lote industrial a ser aprovado no registro, conforme Paragrafos do Art. 18.

2. Enviar uma cépia do dossié producao referente ao lote/biolote. E para os outros dois lotes
enviar apenas as copias dos laudos de analise do controle de qualidade do medicamento.

3. Nome e responsabilidade de cada fabricante, incluindo terceirizados e cada local de fabricagédo
proposto envolvido na produgéo, incluindo o controle de qualidade.

4. Descrever o processo na forma de tépicos numerando cada uma das etapas.
5. De acordo com a numeragao da descrigdo do processo farmacotécnico.
6. Indicar a ordem de adi¢ao das substancias na etapa em que esta ocorrer.

7. Informagdes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc. Valores numéricos associados
podem ser apresentados como faixas esperadas. Faixas numéricas para etapas criticas devem ser justificadas.
Em certos casos, condi¢des ambientais (ex.: baixa umidade para produtos efervescentes) devem ser listadas.

8. Informar quais os testes que serao realizados e em qual etapa ocorreréo.
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