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Consulta Publica n° 49, de 24 de maio de 2010
D.O.U de 25/05/2010

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicdes que Ihe
confere o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16
de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso V e nos 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 24 de maio de 2010,

Adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publicacdo desta Consulta Publica, o prazo de 60 dias para
gue sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas a proposta de Resolugéo que dispde sobre o registro
de produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos.

Art. 2° Informar que a proposta de Regulamento Técnico estara disponivel, na integra, durante todo o
periodo de consulta publica no sitio http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm e que as sugestdes
deverdo ser encaminhadas por escrito para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
SIA Trecho 5, Area Especial 57. CEP 71.205-050. Brasilia - DF, ou Fax: (61) 3462-5602 ou e-mail:
cp49.2010@anvisa.gov.br.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no Art. 1° a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria articular-se-a
com os 6rgaos e entidades envolvidos e aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para que
indiguem representantes nas discussodes posteriores, visando a consolidagéo do texto final.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO
PROPOSTA DE RESOLUCAO EM CONSULTA PUBLICA
RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA — RDC N°

Disp6e sobre o registro de produtos
biolégicos novos e produtos bioldgicos e da

outras providéncias.
A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que Ihe
confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e
tendo em vista o disposto no inciso V e nos 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos

do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada ho DOU de 21 de agosto
de 2006, em reunido realizada em de de 2010,

adota a seguinte Resolugdo de Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicacao:

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secao |
Objetivo

Art. 1° Esta Resolucao possui 0 objetivo de estabelecer os requisitos minimos para o registro de
produtos bioldgicos novos e produtos biolégicos no pais visando garantir a qualidade, seguranca e eficacia
destes medicamentos.

Secéo Il
Abrangéncia



Art. 2° Esta Resolucdo se aplica aos produtos bioldégicos novos e produtos bioldgicos a serem
submetidos a analise para concesséo de registro.

Art. 3° Sdo produtos bioldgicos abrangidos nesta Resolugéo:

| — vacinas;

Il — soros hiperimunes;

Il — hemoderivados;

IV — biomedicamentos classificados em:

a) medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal; e
b) medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos.

V — anticorpos monoclonais;

VI — medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos;
VII — probidticos; e

VIII — alérgenos.

Secao Il
Definicbes

Art. 4° Para efeito desta Resolu¢céo sdo adotadas as seguintes definicdes:

| — comparabilidade: é a comparacao cientifica, no que diz respeito a parametros nao-clinicos e
clinicos em termos de qualidade, eficacia e seguranca, de um produto biolégico com um produto biolégico
comparador, com o objetivo de estabelecer que nado existem diferencas detectaveis em termos de
gualidade, seguranca e eficacia;

Il — embalagem primaria: embalagem que mantém contato direto com o0 medicamento;

Il — embalagem secundaria: embalagem externa do produto, que estd em contato com a embalagem
priméria ou envoltério intermediario, podendo conter uma ou mais embalagens primarias;

IV — imunogenicidade: é a habilidade de uma substancia ativar uma resposta ou reacdo imune, tal
como o desenvolvimento de anticorpos especificos, respostas de células T, reacdes alérgicas ou
anafilaticas;

V — principio ativo: substancia com o efeito farmacologico principal para a atividade terapéutica
pretendida, utilizada na producédo de determinado produto biolégico;

VI — produto bioldgico: € o medicamento bioldgico ndo-novo ou conhecido que contém molécula com
atividade biolégica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de
fabricacdo (formulagédo, envase, liofilizagéo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade
e liberagéo do lote de produto bioldgico para uso);

VIl — produto biolégico comparador: € o produto biol6gico ja registrado na Anvisa com base na
submissdo de um dossié completo, e que ja tenha sido comercializado no Pais;

VIII — produto biolégico a granel: produto biolégico que tenha completado todas as etapas de
producédo, formulado em sua forma farmacéutica final, a granel, contido em recipiente Unico, estéril, se
aplicavel, e liberado pelo controle de qualidade do fabricante;

IX — produto biolégico em sua embalagem primaria: produto bioldgico que tenha completado todas as
etapas de producdo, formulado em sua forma farmacéutica final, contido em seu recipiente final
(embalagem primaria), estéril, se aplicavel, sem incluir o processo de rotulagem e embalagem e liberado
pelo controle de qualidade do fabricante;

X — produto biolégico novo: é o medicamento bioldgico que contém molécula com atividade bioldgica
conhecida, ainda ndo registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricacédo
(formulacéo, envase, liofilizacéo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e liberagao
do lote de medicamento biolégico novo para uso);

Xl — via de desenvolvimento por comparabilidade: é a via regulatéria que poderéa ser utilizada por um
produto biolégico para obtencdo de registro junto a autoridade regulatéria, na qual foi utilizado o exercicio
de comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e seguranca, entre o produto desenvolvido para ser
comparavel e o produto biolégico comparador; e

XIl — via de desenvolvimento individual: € a via regulatéria que podera ser utilizada por um produto
biol6gico novo ou produto bioldgico para obtencdo de registro junto a autoridade regulatéria, na qual €
necessaria a apresentacdo de dados totais sobre o desenvolvimento, producéo, controle de qualidade, e
dados ndo-clinicos e clinicos (estudos fase |, Il e lll) para demonstracao da qualidade, eficacia e seguranca
do produto.

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 5° Somente os produtos biolégicos registrados na Anvisa, fabricados ou importados por
estabelecimentos devidamente autorizados pelo governo federal e licenciados pelo governo estadual,
poderédo ser comercializados e distribuidos no Pais.



Art. 6° Devido a origem bioldégica de seus principios ativos e a diversidade dos processos
tecnoldgicos utilizados na obtencdo, todas as solicitagbes de registro de produtos biolégicos novos e
produtos biolégicos serdo analisadas de acordo com o0s requisitos estabelecidos nesta Resolucao.

Art. 7° No momento de protocolar a solicitacdo de registro, a empresa solicitante devera efetuar o
pagamento da taxa de fiscalizacdo sanitaria correspondente.

Art. 8° A empresa solicitante, ao protocolar a solicitacdo de registro deve apresentar 1(uma) via de
toda a documentacédo solicitada e 1 (um) CD-ROM com as mesmas informacdes gravadas em linguagem
eletrénica em formato pdf (o nimero de série do disco deve estar explicitado na documentacao).

Art. 9° A documentacéo protocolada deve ter as paginas sequencialmente numeradas pela empresa e
deve ser assinada pelo representante e pelo responsavel técnico da empresa, o qual também deve rubricar
todas as péaginas do relatério técnico da documentacéo.

Art. 10. Todos os documentos encaminhados a Anvisa, assim como todas as informacdes contidas
em rétulos, bulas, cartuchos e todo o material impresso, devem estar escritos em lingua portuguesa,
atendendo a legisla¢@o em vigor.

Art. 11. Os documentos oficiais em lingua estrangeira apresentados para fins de registro devem ser
acompanhados de traducédo juramentada na forma da lei.

Art. 12 A empresa solicitante, ao protocolar sua solicitacao de registro, deve ordenar a documentagéo
apresentada de acordo com a ordem disposta nesta Resolugéo.

Art. 13 A Anvisa podera a qualquer momento e a seu critério, exigir provas adicionais de identidade e
qualidade dos componentes do produto biolégico novo ou produto biolégico, e/ou requerer novos estudos
para comprovacdo de eficacia e seguranca clinica, caso ocorram fatos que déem ensejo a avaliacdes
complementares, mesmo apés a concessao do registro.

Art. 14. O detentor do registro de produto biolégico novo ou produto bioldgico que tenha seu registro
caducado ou cancelado, somente poderd obter um novo registro do mesmo medicamento se iniciar
novamente os procedimentos necessdarios para obter o registro do produto biolégico novo ou produto
bioldgico, de acordo com a legislacao vigente.

Art. 15. O registro de produto biolégico novo ou produto biolégico fabricado em outros paises
somente podera ser concedido pela Anvisa se 0 medicamento estiver registrado e liberado para uso em seu
pais de fabricacdo, de acordo com a legislacéo vigente.

§ 1° Excepcionalmente, produto biolégico novo ou produto biolégico néo registrados em seu pais de
fabricacdo, mas registrados em outro pais por necessidade epidemioldgica, poderdo ser registrados na
Anvisa ap6s avaliacdo da documentacao apresentada, desde que comprovado o impacto epidemiolégico de
sua utilizacéo no Brasil.

§ 2° Produtos bioldgicos novos ou produtos biolégicos registrados em seu pais de fabricacdo e nao
liberados para uso pelo pais que concedeu o registro, ndo serao registrados na Anvisa.

Art. 16. O registro de produto biol6gico novo ou produto bioldgico, nédo registrado no pais fabricante,
somente serd concedido pela Anvisa se for apresentado além de toda a documentagdo solicitada, um
comprovante de registro emitido por autoridade sanitaria competente de outro pais, e reconhecida pela
ANVISA.

Art. 17 A empresa solicitante, ao protocolar sua solicitacdo de registro deve indicar o nome e
endereco dos fabricantes do principio ativo, do produto biolégico a granel, do produto biolégico em sua
embalagem primaria e do produto biolégico terminado.

Paragrafo Unico. Todas as empresas envolvidas na fabricacdo de um produto biolégico novo ou
produto biolégico devem cumprir as boas praticas de fabricacéo, e apresentar o certificado de boas praticas
de fabricacao emitido pela Anvisa para o produto biolégico.

Art. 18. Todas as atividades terapéuticas solicitadas no registro, para o produto biolégico novo ou
produto bioloégico, devem estar documentalmente demonstradas nos relatérios dos estudos clinicos
apensados ao dossié de registro do produto, conforme estabelecido nesta Resolucao.

8§ 1° Os estudos clinicos devem ter sido conduzidos com o produto biolégico novo ou produto
biol6gico apresentado para o registro.



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

§ 3° Todos os estudos clinicos conduzidos, com produto biol6gico novo ou produto biolégico, em
territério nacional devem ser submetidos a anuéncia prévia da Anvisa, segundo a legislacao vigente para
pesquisa clinica.

Art. 19. Se o produto biolégico novo ou produto bioldgico a ser registrado contiver algum
hemoderivado na sua formulacdo, a empresa solicitante do registro devera apresentar documentacao que
comprove que o hemoderivado esté registrado no Brasil.

Paragrafo Unico. Caso o hemoderivado utilizado na formulagdo ndo possua registro no Brasil, a
empresa solicitante do registro deverd apresentar, além da documentacdo solicitada para o registro do
produto biol6gico novo ou produto biolégico, a documentacéo prevista na Secdo Il do Capitulo Il desta
Resolucao.

Art. 20. Caso o processo de producdo do produto biolégico novo ou produto bioldgico inclua a
utilizacdo de derivados de animais ruminantes, a empresa solicitante do registro devera apresentar
declaracdo do fabricante de que o derivado de origem ruminante, utilizado no processo de producéo,
cumpre com a legislacéo vigente relativa a utilizacéo de derivados de origem de ruminante.

Art. 21. Excepcionalmente, a empresa podera requerer o registro de produto bioldgico novo utilizado
no tratamento ou prevencdo de doencas graves e/ou de alta mortalidade, com estudos clinicos fase Il ja
concluidos e com estudos fase Il em andamento, desde que seja demonstrada uma alta eficacia
terapéutica ou preventiva e/ou ndo exista outra terapia ou droga alternativa comparavel para aquele estagio
da doenca.

Paragrafo Unico. Se o registro for concedido pela Anvisa, a seguranca e eficacia sera monitorada e
avaliada continuamente no Brasil, pelo sistema de Farmacovigilancia.

Art. 22. A empresa solicitante, ao protocolar a solicitagdo de registro, deve apresentar documentacao
referente a validacdo da cadeia de transporte.

Art. 23. Os produtos biolégicos novos devem ser registrados pela via de desenvolvimento individual.

Art. 24. Os produtos biol6gicos podem ser registrados pela via de desenvolvimento individual ou pela
via de desenvolvimento por comparabilidade.

§ 1° Caso o produto bioldgico seja registrado pela via de desenvolvimento individual, sera necesséria
a apresentacdo de um dossié completo.

§ 2° Caso 0 produto bioldgico seja registrado pela via de desenvolvimento individual, a demonstracao
de atividade terapéutica e seguranga poderdo ser realizadas com a apresentacdo de relatorio de estudo
clinico de nao-inferioridade.

§ 3° Caso o produto bioldgico seja registrado pela via de desenvolvimento por comparabilidade,
devera ser eleito o produto biol6gico comparador, de acordo com os conceitos estabelecidos na Sec¢éo | do
Capitulo 1V desta Resolucéo.

Art. 25. Em caso de indisponibilidade comercial, no Brasil, do produto biolégico comparador ja
registrado na Anvisa, o produto utilizado no exercicio de comparabilidade podera ser adquirido diretamente
do local de fabricacdo, desde que mantidos o local e método de fabricagéo aprovados pela Anvisa.

Paragrafo unico. Visando a obtencao de dados coerentes e conclusivos, um mesmo produto biolégico
comparador devera ser utilizado em todas as etapas do exercicio de comparabilidade.

Art. 26. Todos 0s ensaios clinicos conduzidos em territério nacional, com o produto biolégico novo ou
com o produto bioldgico, devem ser submetidos & anuéncia prévia da Anvisa segundo a legislagéo vigente
para pesquisa clinica.

CAPITULO Il )
DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS NOVOS E DE PRODUTOS BIOLOGICOS
Secao |
Documentacédo para o Registro de Produtos Bioldgicos Novos e Produtos Bioldgicos



Art. 27. No ato do protocolo de pedido de registro de um produto bioldégico novo ou produto bioldgico,
a empresa solicitante devera protocolar um processo Unico, apresentando os seguintes documentos:

| — formularios de peticdo de registro — FP.1 e FP.2, devidamente preenchidos;

Il — via original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitéria,
devidamente autenticada e/ou carimbada pelo banco, ou comprovante de isencao quando for o caso;

Il — declaracdo do enquadramento da empresa,;

IV — copia da Licenga de Funcionamento da Empresa e/ou do Alvara Sanitario;

V — copia do Certificado de Autorizacdo de Funcionamento da Empresa ou de sua publicagdo em
Diario Oficial da Unido (DOU);

VI — cépia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizada, emitido pelo Conselho Regional de
Farmacia comprovando que a empresa solicitante e/ou fabricante tem assisténcia do farmacéutico
responsavel habilitado para aquele fim;

VIl — copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) expedido pela Anvisa para todos os
fabricantes envolvidos na producao do produto biol6gico;

VIII — cépia do CBPF, emitido pela Autoridade Sanitaria Competente do pais onde se localiza a
fabrica do principio ativo, do produto bioldgico a granel, do produto biolégico em sua embalagem primaria, e
do produto biol6gico terminado;

IX — histérico da situagdo de registro do produto biol6gico em outros paises, quando for o caso;

X — copia do comprovante de registro no pais de origem do produto bioldgico, emitido por Autoridade
Sanitaria reconhecida pela Anvisa;

XI — copia dos modelos de bula aprovadas pela autoridade sanitaria competente do pais de origem;

XIl — dados de farmacovigilancia atualizado, de acordo com o Periodic Safety Update Report — PSUR,
obtidos de estudos clinicos e da comercializagdo do produto, quando aplicavel;

Xl — cédigo de barras (GTIN), para toda(s) a(s) apresentacéo(des);

XIV — cépia da normativa nacional, internacional ou interna da empresa com a determinacéo das
especificacdes do produto biol6gico terminado; e

XV — informac¢des adicionais de acordo com a legislacdo vigente sobre o controle de encefalopatia
espongiforme transmissivel, quando aplicavel.

Secao |l
Relatério Técnico do Produto Biol6égico Novo e Produto Bioldgico

Art. 28. No ato do protocolo de pedido de registro de um produto biolégico novo ou produto biolégico,
a empresa solicitante devera apresentar relatdrio técnico contendo as seguintes informacdes:

| — nome, endereco e responsabilidade de cada fabricante do principio ativo, do produto biolégico a
granel, do produto bhiolégico em sua embalagem primaria, do produto biolégico terminado, incluindo o banco
de células, e do emissor do certificado de liberacdo dos lotes do produto acabado, para cada local de
fabricacéo proposto ou facilidades envolvidas na fabricacdo e andlise do produto biolégico;

Il — dados gerais sobre o produto:

a) forma farmacéutica e apresentacao;

b) formula de composigédo, indicando os componentes basicos por dose a ministrar ou, se possivel,
por grama, mililitro, unidade padréo internacional, relagéo sal/base e excessos utilizados;

¢) especificagfes do material da embalagem primaria;

d) descricdo do procedimento de envase da substancia ativa, apontando os controles dos parédmetros
criticos do processo de producao e critérios de aceitacao;

e) descri¢do do sistema de fechamento do recipiente utilizado para estocar a substancia ativa;

f) descricéo dos procedimentos de envase da substancia ativa;

g) descricdo das condicdes de transporte da substancia ativa;

h) vias de administracéo;

i) instrucBes de uso, quando for o caso;

j) indicacdes, finalidade ou uso a que se destina;

k) contra-indicag0es;

I) efeitos colaterais;

m) reacdes adversas;

n) restricbes ou cuidados que devem ser considerados;

0) precaugdes e adverténcias;

p) interagBes medicamentosas e alimentares;

g) alteracé@o nos testes laboratoriais, quando houver;

r) sinais, sintomas e condutas, em caso de super doses;

s) prazo de validade;

t) cuidados de conservacao;

u) temperatura de conservacao; e

V) temperatura de transporte.



Il — dados de farmacodinamica do produto:
a) mecanismo(s) de acao;

b) posologia e modo de usar;

¢) justificativas das doses indicadas; e

d) indice terapéutico, quando aplicavel.

IV — dados de farmacocinética do produto biolégico acabado, quando aplicavel:
a) absorcao;

b) distribuicéo;

¢) biotransformacéo; e

d) excrecao/eliminacéo.

V — composi¢do completa da formulagdo, com todos os seus componentes especificados pelos
nomes técnicos correspondentes e sinbnimos de acordo com a Denominacdo Comum Brasileira — DCB, se
houver, ou Denonimacdo Comum Internacional — DCI ou, na sua auséncia, a denominacdo Chemical
Abstracts Service — CAS;

VI — fungBes que cada substancia desempenha na férmula;

VIl — estudos de avaliacdo para as etapas de fabricacdo destinadas a remover ou inativar
contaminantes virais;
VIII — cédigos ou convencdes utilizados pela empresa para identificacdo dos lotes do produto

biol6gico terminado;

IX — cuidados de armazenagem durante o transporte do principio ativo, do produto bioldgico a granel,
do produto biolégico em sua embalagem primaria e do produto bioldgico terminado;

X — formas de acondicionamento do principio ativo, do produto biolégico a granel, do produto
biol6gico em sua embalagem primaria e do produto bioldgico terminado e condi¢cdes a serem mantidas para
garantir a qualidade do produto;

Xl — validacdo dos procedimentos de transporte do principio ativo, do produto biolégico a granel,
produto biolégico em sua embalagem primaria e do produto biol6égico terminado;

XIl — descrigédo dos materiais usados na fabricacdo da substancia ativa (matérias-primas, solventes e
reagentes);

Xl — laudos de andlise e controle de qualidade dos materiais utilizados na fabricacdo da substancia
ativa, demonstrando que os materiais (incluindo materiais de origem bioldgica, isto €, componentes do meio,
anticorpos monoclonais, enzimas) atendem aos padrdes apropriados ao uso a que se destinam;

XIV — toda a documentacdo relacionada ao hemoderivado presente na formulagdo, caso o
hemoderivado ndo esteja registrado na Anvisa;

XV — descricé@o das etapas de envase, estocagem e transporte:

a) descricdo do recipiente utilizado para armazenagem do produto biolégico intermediério;

b) descricdo do procedimento de envase do produto bioldgico a granel e do produto biolégico em sua
embalagem primaria;

c) descrigdo dos controles dos parametros criticos do processo de producao com a identificacdo dos
critérios de aceitacao;

d) descricdo do sistema de fechamento do recipiente utilizado para estocar o produto biolégico
intermediario;

e) descrigdo das condi¢Bes de estocagem e transporte do produto bioldgico intermediario;

f) descricdo do processo de envase; e

g) descri¢do do processo de liofilizagédo, quando for o caso.

XVI — cépia da documentacdo de producéo e controle de qualidade de pelo menos 1 (um) lote do
principio ativo, no caso de produto biol6gico novo;

XVII — coépia da documentacdo de producéo e controle de qualidade de pelo menos 3 (trés) lotes do
principio ativo, caso de produto bioldgico;

XVIII — copia da documentacao de producéo e controle de qualidade de 3 (trés) lotes consecutivos do
produto bioldgico terminado;

XIX — descricdo detalhada de todas as etapas do processo de fabricagdo do principio ativo, do
produto biolégico a granel, do produto biolégico em sua embalagem primaria e do produto bioldgico
terminado;

XX — protocolo resumido de produc¢éo do produto na forma de fluxograma;

XXI| — caracterizac@o das impurezas originadas pela decomposicdo do produto ou pelo processo de
fabricacao;

XXII — descricdo dos processos envolvidos para diminuicdo/remocao das impurezas originadas pela
decomposicao do produto ou pelo processo de fabricagao;

XXIII — escala de producdo em todas as etapas de fabricacao;

XXIV — tamanhos minimo e maximo do lote industrial a ser produzido para comercializagdo devem ser
definidos e justificados por dados de validacdo do processo;

XXV —validacdo do processo de liofilizagdo, quando for o caso;



XXVI — descri¢cdo das embalagens priméria e secundaria;

XXVII — descricdo do procedimento de envase do produto bioldgico intermediario e do produto
biolégico em sua embalagem primaria;

XXVIII — especificacdes e referéncias utilizadas para a liberacdo do principio ativo, produtos
intermediarios e produto acabado;

XXIX — controle de qualidade, incluindo as provas fisico-quimicas, biolégicas e microbiolégicas
realizadas com o principio ativo e com o produto biol6gico terminado;

XXX - validacdo dos testes de controle de qualidade do principio ativo e do produto biolégico
terminado que ndo constam em compéndio oficial reconhecido pela Anvisa ou que sejam realizados por
metodologia interna;

XXXI — limites de tolerancia para os ensaios realizados no controle de qualidade;

XXXII — caracteriza¢@o dos excipientes:

a) descri¢do das propriedades fisico-quimicas, microbioldgicas e demais controles de qualidade;

b) descricao das especificacBes de cada excipiente; e

¢) descricdo de possiveis interagdes quimicas dos excipientes com o principio ativo.

XXXIII — caracterizacdo das impurezas:

a) descricdo das impurezas potenciais e reais;

b) descricdo dos padrbes e materiais de referéncia utilizados nos testes de controle de qualidade; e
c) justificativas para as especificagfes de impurezas no produto acabado.

XXXIV — descricdo dos detalhes e justificativas para mudancas significativas efetuadas no processo
de producéo do principio ativo durante o desenvolvimento do principio ativo; e

XXXV — descricdo dos detalhes e justificativas para mudancas significativas efetuadas no processo
de producéo do produto biolégico durante o desenvolvimento do produto.

§ 1° As quantidades de cada substancia, necesséarias para o atendimento do previsto no inciso V,
devem ser expressas no sistema métrico decimal ou unidade padréo, informando ainda as substancias
utilizadas como veiculo ou excipiente.

8§ 2° A empresa solicitante deve apresentar documentacdo comprobatéria do registro do
hemoderivado na Anvisa, quando este for parte da composi¢cdo do produto biolégico novo ou produto
bioldgico.

§ 3° Na impossibilidade de apresentagdo da documentagdo solicitada no inciso XVII, no ato do
protocolo do pedido de registro, poderd ser aceita a documentacdo de 1 (um) lote de produto bioldgico
novo, devendo a empresa apresentar documentacéo de mais 2 (dois) lotes, quando disponivel.

§ 4° Todos os métodos analiticos e padrbes de referéncia utilizados pelo fabricante devem ser
detalhadamente descritos.

8 5° Todas as metodologias de andlise adotadas pelo importador devem ser detalhadamente
descritas.

8§ 6° Na existéncia de mais de um local de fabricac@o para o principio ativo, produto intermediario
e/ou produto terminado, a documentacao prevista nos incisos XVI e XVII deve ser enviada para cada local
de fabricacao.

Secao Il
Documentacao de Producao e Controle de Qualidade de Hemoderivados

Art. 29. Especificamente para os hemoderivados, além da documentacéo descrita nas Secdes | e |l
deste Capitulo, no ato do protocolo de pedido de registro, a empresa solicitante devera apresentar os
seguintes documentos:

| — declaracdo da origem do plasma emitida pela autoridade sanitaria competente do pais de
fabricacdo do hemoderivado;

Il - declaragdo da origem das pastas utilizadas na produ¢éo do hemoderivado;

Il - declaracdo da origem do plasma utilizado para a producdo das pastas, emitida pela autoridade
sanitaria competente do pais de fabricac@o das pastas;

IV — lista dos centros de coleta de plasma autorizados pela autoridade sanitaria competente do pais
de fabricacdo do hemoderivado;

V - relatérios de validacédo dos procedimentos de inativacao viral;

VI — resultados dos testes sorolégicos realizados em cada unidade de plasma ou unidade de
plasmaféreses, em cada mini-pool de plasma, indicando a quantidade de unidades de plasma ou de



plasmaférese que constitui o mini-pool e no lote de fracionamento, indicando o volume médio do lote de
fracionamento;

VII — resultados dos controles soroldgicos da bolsa de sangue ou plasma no banco de sangue, no
pool de fracionamento e no produto terminado, sendo obrigatéria a realizacéo de testes para:

a) virus da imunodeficiéncia humana — HIV 1 e HIV 2;

b) virus da hepatite C — HCV;

c) virus da hepatite B — HBV;

d) antigenos de hepatite B — HBsAg; e

e) sifilis.

VIII — resultados dos testes para doencas epidemiologicamente importantes no pais de origem do
plasma, relacionadas com as doencas transmissiveis pelo sangue e seus derivados, tais como doenca de
chagas, HTLV, malaria, encefalopatia espongiforme transmissivel, dentre outras;

IX — resultados dos testes da reagdo em cadeia da polimerase (teste de amplificagdo do acido
nucléico) — PCR (NAT) — realizados em cada unidade de plasma ou unidade de plasmaféreses, em cada
mini-pool de plasma indicando a quantidade de unidades de plasma ou de plasmaférese que constitui 0
mini-pool, e no lote de fracionamento, indicando o volume médio do lote de fracionamento, sendo
obrigatoria a realizacao de testes para:

a) HIV 1 e HIV 2;

b) HCV;

c) HBV; e

d) Parvovirus B19.

X — validacao dos métodos sorologicos e de PCR (NAT) utilizados;

Xl — relatério com a descricdo dos procedimentos de inativacé@o viral utilizados e suas respectivas
validacdes realizadas com o hemoderivado apresentado para registro;

XIl — relatério com a identificacdo dos métodos de reducgédo e eliminacao viral, bem como método de
producéo; e

XIllI — resultados dos testes de verificacdo da efetividade dos métodos de reducéo e eliminacdo da
carga viral.

Secdo IV
Documentacéo de Producéo e Controle de Qualidade de Vacinas

Art. 30. Especificamente para as vacinas, além da documentacdo descrita nas Secdes | e Il deste
Capitulo, no ato do protocolo de pedido de registro a empresa solicitante devera apresentar os seguintes
documentos:

| — relatrio com dados sobre as matérias-primas utilizadas, contendo as seguintes informacdes:

a) descricdo das cepas utilizadas, com informacdo sobre sua origem, identificacdo, processos de
obtencao, ou construcao, processos de atenuacéao e certificados de analise, de acordo com o tipo de vacina;

b) descricdo dos bancos de semente mestre e de trabalho do virus e linhagem celular utilizadas
incluindo os métodos utilizados na elaboracdo, identificagdo, origem, caracterizacdo, estabilidade,
determinacdo de agentes estranhos/ adventicios, controles e freqiiéncia de realizagcdo dos ensaios;

¢) descricdo do sistema de bancos de substratos celulares mestre e de trabalho, incluindo os métodos
utilizados na elaboracéo, identificagdo, certificados analiticos, origem, caracterizacéo, estabilidade, controles
em processo e freqiiéncia de realizacdo dos ensaios, e definicdo do nimero de passagens;

d) demonstracdo de que as caracteristicas das células se mantém inalteradas durante os passos
empregados na produc¢éo;

e) descricdo das caracteristicas do doador original, tais como tecido ou 6rgédo de origem, origem
étnica e geogréfica, idade, sexo e condicao fisioldgica geral, para o caso de linhagens de células humanas;

f) descricdo das condicdes do doador original e das caracteristicas gerais, tais como espécie,
linhagem, condicdes de alimentacdo, tecido ou érgdo de origem, origem geografica, idade e sexo,
resultados de testes para agentes patogénicos e condicdo fisiologica para linhagens de células animais;

g) descricao do organismo do qual provém o substrato celular e das caracteristicas gerais tais como
espécie, linhagem, gendtipo, fendtipo, patogenicidade, producdo de toxinas e informacdes de
biosseguranca, para linhagens de microorganismos;

h) descricdo da origem, identificacdo e apresentacdo de certificados de qualidade para linhagens de
ovos fertilizados;

i) composi¢do dos meios de cultura empregados na fabricacéo;

j) composi¢éo do soro usado na propagacao das células, quando aplicavel; e

k) descricdo detalhada dos controles em processos das etapas criticas de producéo.

Il — relatério do processo de fabricacéo do principio ativo, contendo as seguintes informacdes:
a) protocolo do processo de fabricacédo do principio ativo na forma de fluxograma,;

b) descricao detalhada do processo de fabricagdo do principio ativo;

¢) descricéo do processo de propagacao do antigeno;



d) descri¢do do sistema de identificacdo de lotes;

e) descricdo da definicdo de lote utilizado pela empresa em cada etapa do processo, incluindo a
realizacdo de misturas;

f) escala de producao ou tamanho dos lotes do principio ativo;

g) identificacdo e controle de passos criticos do processo, desde a inoculacdo original até a colheita,
apontando os parametros operacionais ou aspectos a controlar durante as etapas criticas;

h) definicho do numero de passagens, para processos nos quais o numero de passagens é
controlado;

i) descricdo do processo de purificagao incluindo dentre outras informagdes, os materiais, método e
reagentes utilizados, os parAmetros operacionais e as condi¢des de uso e reuso das colunas;

j) descricdo do processo de conjugagdo e/ou modificagdo, quando aplicavel, levando-se em
consideragéo inclusive a informagdo quanto a origem e controle de qualidade do material de partida
empregado para a obtenc¢éo da proteina carreadora;

k) descricdo do processo de inativacdo ou detoxificacdo, quando aplicavel, apontando, dentre outras
informacdes, os agentes e métodos utilizados, os pardmetros controlados e as etapas da producdo em que
se realizam;

) descricéo e justificativas sobre os reprocessos;

m) justificativa para selecdo das etapas criticas do processo de fabricacéo e controles do processo;

n) justificativa para determinagdo dos critérios de aceitacao;

0) lista dos procedimentos de validacao;

p) validagc&o do processo de fabricacéo;

q) relatorios de estudos de validagdo capazes de demonstrar a remogdo e/ou inativagdo viral pelo
processo produtivo, quando aplicavel;

r) nimero de lotes produzidos durante o processo de mudanca;

s) escala de producao dos lotes produzidos durante o processo de mudancga;

t) descricao da finalidade de uso de cada lote produzido (estudo de estabilidade, estudos pré-clinicos
e clinicos); e

u) nome e endereco do fabricante do principio ativo da vacina.

Il — relatério técnico de caracterizacao do principio ativo, contendo as seguintes informacoes:
a) controle de qualidade realizado no principio ativo;
b) descricao dos procedimentos analiticos;
¢) validacao dos procedimentos analiticos;
d) justificativa das especifica¢bes de qualidade;
e) protocolo resumido de producéo e certificados de andlise de 3 (trés) lotes consecutivos do principio
ativo;
f) resultados dos testes das propriedades celulares, sendo obrigatéria a apresentacao dos resultados
dos seguintes testes:
. testes para tumorigenicidade ;
. testes para oncogenicidade;
. testes de identidade dos substratos celulares;
. testes para estabilidade genética;
. testes para presenca de células residuais;
. testes para DNA celular residual; e
. teste de seguranca geral.
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IV — procedimento operacional padréo utilizado pela empresa, com a descricdo do procedimento de
envase e acondicionamento do principio ativo;

V — relat6rio de controle de qualidade do principio ativo e produtos intermediérios; e

VI — certificado de analise do principio ativo.

Paragrafo Unico. Caso alguma matéria-prima utilizada na fabricacdo da vacina seja de origem animal,
a empresa solicitante do registro deve apresentar o certificado de qualidade correspondente, para
comprovar que a substancia é livre de encefalopatia espongiforme transmissivel.

Sec¢édo V
Documentacao de Producao e Controle de Qualidade de Produtos Biotecnoldgicos

Art. 31. Especificamente para os produtos biotecnolégicos, além da documentac@o descrita nas
Secbes | e Il deste Capitulo, no ato do protocolo de pedido de registro, a empresa solicitante devera
apresentar as seguintes informacdes:

| — a sequéncia esquematica de aminoacidos, indicando os sitios de glicosilacdo e de outras
modificacdes pos-traducionais, a massa molecular relativa, e a comparacédo entre a molécula produzida e a
molécula natural;

Il — as caracteristicas fisico-quimicas da molécula de principio ativo; e



Il - a descricdo detalhada do processo de fabricacdo, incluindo cultura celular, centrifugacéo,
purificacdo, reacbes de modificacdo, formulagdo, envase, embalagem, estocagem e condi¢cbes de
transporte.

IV — histérico do desenvolvimento do processo de fabricacdo, sendo obrigatéria a apresentacdo de:

a) descricdo dos detalhes e justificativas para mudancas efetuadas no processo de producédo do
produto biotecnoldgico utilizado para realizar os estudos nao-clinicos e clinicos;

b) escala de producéo dos lotes produzidos durante o processo de mudanca;

¢) dados de estabilidade obtidos durante o processo de mudanca;

d) resultados dos testes ndo-clinicos obtidos durante o processo de mudanga;

e) estimativa da significAncia da mudanca e seu potencial impacto na qualidade da substancia ativa
el/ou produtos intermediarios; e

f) discussdo dos dados apresentados, incluindo uma justificativa para a selecdo dos testes e
avaliacéo dos resultados.

V — cbdigos ou convencdes utilizados pela empresa para identificacdo dos lotes do principio ativo,
dos produtos bioldgicos intermediarios, incluindo qualquer juncéo de centrifugados ou intermediarios, do
produto biolégico a granel, do produto biolégico em sua embalagem primaria e do produto biologico
terminado;

VI - tamanhos minimo e maximo do lote industrial a ser produzido para comercializacéo, definidos e
justificados por dados de validagédo do processo;

VIl — descricdo do banco de células utilizado na fabricagcdo do produto biotecnolégico, sendo
obrigatoria a apresentacgéo de:

a) definicdo da seqiiéncia do gene clonado;

b) determinacé@o dos métodos de sele¢éo de clones e controle de expressao;

¢) descri¢cdo do método de insercéo do vetor na célula;

d) documentacéo relacionada a estabilidade genética do vetor na célula hospedeira;

e) descricdo da cepa/linhagem da célula hospedeira (amostra, origem, historia);

f) descricdo do vetor de expressao usado para o desenvolvimento do banco de células priméario;

g) descricdo do sistema de banco de células; identificando o nimero do lote do banco de célula
primério utilizado para a producéo dos lotes clinicos e industriais;

h) determinacéo das atividades de controle de qualidade e estabilidade da linhagem celular durante a
producéo e estocagem dos bancos de células primario e de trabalho;

i) lista dos testes utilizados para garantir a auséncia de contaminantes microbioldgicos; e

j) relacdo e freqiiéncia de realizacdo dos testes utilizados para a avaliagdo da estabilidade dos
bancos de células primario e de trabalho.

VIII — descricdo dos processos de cultura celular e centrifugacéo, sendo obrigatéria a apresentacao
de:

a) ilustracdo do processo de fabricacao desde o indculo original até a ultima centrifugacéo;

b) identificacdo dos passos criticos do processo de fabricacao;

c¢) escala de producao dos lotes produzidos;

d) descricdo da composicdo dos meios de cultura utilizados na fabricacao;

e) descricéo dos controles dos parametros criticos do processo de producdo, com a identificagcao dos
critérios de aceitacao;

f) descricéo dos principais equipamentos utilizados na fabricagéo;

g) descri¢do dos métodos utilizados para detectar contaminacgéo; e

h) determina¢éo dos limites aceitaveis de contaminacao.

IX — descricdo do processo de purificacdo, sendo obrigatéria a apresentacéo de:

a) descricdo detalhada do processo de purificacdo, desde o extrato bruto até o enchimento da
substancia ativa;

b) escala de purificagao;

c) determinacdo dos métodos de controle de contaminantes, incluindo DNA e proteinas da célula
hospedeira;

d) capacidade de remoc&o de solventes orgénicos e outras impurezas; e

e) descricdo dos controles dos parametros criticos do processo de produgao com a identificacdo dos
critérios de aceitacao.

X — descri¢éo das reacdes de modificagBes, sendo obrigatéria a apresentacéo de:

a) descricdo detalhada sobre a modificacdo que sera realizada na molécula; e

b) dados dos estudos de estabilidade para todos os produtos intermediarios que sustentam as
condicdes de estocagem.

Xl - caracterizagdo da substancia ativa, sendo obrigatoria a apresentagéo de:
a) descricdo detalhada da estrutura primaria, secundaria, terciaria e quaternaria, quando houver;



b) formas poés-traducionais;

¢) determinacgédo da atividade bioldgica;

d) determinacédo do grau de pureza;

e) identificacdo das propriedades imunoquimicas;

f) dados sobre impurezas e agregados;

g) especificacbes da substancia ativa;

h) determinagdo dos procedimentos analiticos usados para os testes na substancia ativa;

i) validagdo dos métodos analiticos;

j) descricédo dos padrdes de referéncia ou materiais de referéncia usados nos testes com a substancia
ativa;

k) descricéo dos tipos de estudos de estabilidade conduzidos; e

I) protocolos e resultados dos estudos de estabilidade.

XIl - caracterizacdo da substancia ativa no produto bioldgico terminado, sendo obrigatéria a
apresentacao de:

a) descricdo detalhada da estrutura secundaria, terciaria e quaternaria, quando houver;

b) determinacéo da atividade biolégica;

¢) determinacéo do grau de pureza,

d) identificacédo das propriedades imunoquimicas;

e) dados sobre impurezas e agregados;

f) especificagfes do produto bioldgico terminado;

g) determinacao dos procedimentos analiticos usados para os testes no produto biol6égico terminado;

h) validacdo dos métodos analiticos;

i) descri¢é@o do sistema de fechamento do recipiente;

j) identificacdo dos materiais de constru¢do de cada componente da embalagem primaria e suas
especificacoes;

k) descricdo dos tipos de estudos de estabilidade conduzidos; e

I) protocolos e resultados dos estudos de estabilidade.

Xlll — avaliacdo da seguranca para agentes adventicios; e
XIV — validag&o da depuracéo viral.

Secéo VI
Estudos Nao-clinicos e Clinicos

Art. 32. No ato do protocolo de pedido de registro de um produto bioldégico novo ou produto bioldgico,
a empresa solicitante devera apresentar todos os resultados dos estudos pré-clinicos, como também dos
estudos clinicos, fase I, Il e Ill.

8§ 1° Os resultados dos estudos clinicos deverdo ser apresentados conforme modelo previsto no Guia
para realizacdo de relatérios de estudos clinicos para fins de registro e/ou alteragGes poés-registro de
produtos biolégicos, disponivel na pagina eletrénica da Anvisa.

§ 2° Quando disponiveis, os resultados de estudos fase IV deverao ser apresentados.

CAPITULO IV
DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS PELA VIA DE COMPARABILIDADE
Secéo |
Documentacao para o Registro de Produtos Bioldgicos

Art. 33. No ato do protocolo de pedido de registro de um produto biolégico pela via de
desenvolvimento por comparabilidade, além da documentacdo descrita nas Sec¢fes | e Il, do Capitulo I
desta Resolucdo, a empresa solicitante devera apresentar os seguintes documentos:

| — relatério com dados gerais sobre o produto biologico, sendo obrigatérias as seguintes informacdes:

a) natureza e complexidade do produto biolégico;

b) origem do produto;

¢) caracterizacao da substancia ativa;

d) determinacéo da atividade biolégica;

e) determinacao das atividades imunoquimicas;

f) indicacdes terapéuticas pretendidas para o produto bioldgico;

g) disponibilidade e descricdo das técnicas analiticas utilizadas para detectar diferencas potenciais
entre o produto bioldgico e o produto biolégico comparador;

h) dados relevantes da caracterizacdo biolégica e fisico-quimica relacionados aos atributos de
qualidade do produto bioldgico; e



i) relacdo entre os atributos de qualidade e seguranca, baseados numa experiéncia ndo-clinica e
clinica com o produto bioldgico.

Il — declaragéo indicando o nome do produto biolégico comparador;

Il — justificativa técnica para a escolha do produto biolégico comparador;

IV — declaragdo com comprovacédo de que o mesmo produto bioldgico comparador foi utilizado ao
longo dos estudos de desenvolvimento do produto bioldgico;

V — relatérios dos resultados das andlises comparativas de amostras relevantes das etapas
apropriadas do processo de fabricacao;

VI — relatério contendo descricdo detalhada das etapas do exercicio de comparabilidade, com
indicagdo da capacidade de detectar diferencas nos atributos de qualidade entre o produto bioldgico e o
produto biolégico comparador;

VII — relatérios dos estudos de estabilidade, incluindo aqueles gerados em condi¢cbes aceleradas e de
estresse para fornecer informac8es sobre potenciais diferencas dos produtos nas vias de degradacdo do
principio ativo, ocasionando diferencas potenciais nas substancias e impurezas relacionadas aos produtos,
de acordo com a legislacao vigente;

VIII — relatério contendo descricéo do tipo e extensdo dos dados obtidos de estudos ndo-clinicos e
clinicos;

IX — relatério contendo descricdo das diferencas observadas no perfil de pureza e impureza entre o
produto biolégico e do produto biolégico comparador;

X — avaliagdo de novos contaminantes identificados no produto biolégico, com discussao do impacto
no potencial da qualidade, seguranca e eficacia do produto biolégico;

XI — relagdo das especificagdes escolhidas pelo fabricante, para o produto bioldgico, para assegurar a
qualidade do produto;

Xl — relatério conclusivo com demonstracdo da comparabilidade, e descricdo de informacdes
suficientes para predizer que as diferencas detectadas nos atributos de qualidade n&do resultam em
impactos adversos na seguranca e eficacia do produto biol6gico;

Xlll — resultados dos ensaios bioldégicos necessérios para a determinacdo do grau de
comparabilidade;

XIV — caracterizacéo analitica e biolégica do produto biolégico e do produto biolégico comparador; e

XV — relatérios dos estudos nao-clinicos e clinicos decisivos para a determinacdo do grau de
comparabilidade.

§ 1° Caso o produto biolégico comparador utilizado para caracterizacdo seja isolado de um produto
biolégico formulado, a empresa solicitante do registro deve apresentar estudos que demonstrem que o
principio ativo ndo é alterado pelo processo de isolamento.

§ 2° Um produto biolégico ndo pode ser considerado comparavel quando os procedimentos analiticos
utilizados nao forem suficientes para apontar diferencas relevantes que possam impactar a seguranca e
eficacia do produto e/ou a relacéo entre atributos de qualidade especificos, seguranca e eficacia ndo forem
estabelecidos.

§ 3° Para qualquer alteragdo do processo de fabricagdo do produto bioldgico, € necessario garantir a
comparabilidade dos produtos antes e apds a mudanca.

Secéo Il
Informacéo N&o-clinica e Clinica

Art. 34. Os produtos bioldgicos que concluiram o exercicio de comparabilidade com éxito deverdo
atender aos requisitos desta Secéo.

8 1° Todos os estudos do programa de desenvolvimento do produto biolégico devem ser de natureza
comparativa.

§ 2° Caso néao seja demonstrado um grau de comparabilidade aceitavel entre o produto bioldgico e o
produto biolégico comparador, a empresa solicitante do registro devera apresentar a documentacédo de
acordo com a via de desenvolvimento individual do produto.

Art. 35. No ato do protocolo do pedido de registro de um produto biol6gico, a empresa solicitante
devera apresentar os relatérios dos estudos néo-clinicos.

Paragrafo Unico. Estes estudos devem ser comparativos e desenhados para detectar diferencas
significativas entre o produto biol6gico e o produto biolégico comparador.



Art. 36. No ato do protocolo do pedido de registro de um produto biol6gico, a empresa solicitante
devera apresentar os relatérios dos seguintes estudos in-vivo:

| — estudos de farmacodinamica relevantes para as indicacdes clinicas pretendidas; e

Il — estudos de toxicidade cumulativa (dose-repetida), incluindo a caracterizacdo dos parametros da
cinética de toxicidade, conduzidos em espécies relevantes.

§ 1° A duracgdo dos estudos de toxicidade previstos no inciso Il deste artigo deve ser suficiente para
detectar diferencas na toxicidade ou resposta imune entre o produto bioldgico e o produto bioldgico
comparador.

§ 2° Qutros estudos toxicolégicos, incluindo seguranca farmacoldgica, toxicologia reprodutiva,
mutagenicidade e estudos de carcinogenicidade, geralmente ndo sédo necessarios para a submissao do
registro do produto hiolégico, a menos que indicados por estudos toxicoldgicos repetidos.

Art. 37. No ato do protocolo do pedido de registro de um produto biol6gico, a empresa solicitante
devera apresentar os relatérios dos seguintes estudos clinicos:

| — estudos de farmacocinética;

Il — estudos de farmacodinamica; e

Il — estudos de seguranca e eficacia clinica;

§ 1° Os principios dos desenhos de farmacocinéticas previstos no inciso | deste artigo devem ser
especificados e justificados.

§ 2° Os estudos de farmacodindmina previstos no inciso Il deste artigo podem ser combinados com
estudos de farmacocinética, desde que caracterizada a relacéo farmacocinética/farmacodinadmica.

§ 3° Estudos clinicos comparativos séo necessarios para demonstrar a comparabilidade dos perfis de
eficacia e seguranca entre o produto biolégico e o produto biol6gico comparador.

8 4° O desenho e as margens de comparabilidade dos estudos de seguranga e eficacia previstos no
inciso Il deste artigo devem ser especificados, justificados e embasados clinicamente.

8§ 5° A imunogenicidade do produto biolégico deve ser avaliada por meio de estudos clinicos
apropriadamente desenhados para as perspectivas de seguranca e eficacia.

Art. 38. No ato do protocolo de pedido de registro de um produto biol6gico, a empresa solicitante
devera apresentar um plano de farmacovigilancia e um plano de gerenciamento de risco de acordo com a
legislacédo vigente.

_CAPITULO V )
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 39 Fica revogada a Resolugédo RDC n° 315, de 26 de outubro de 2005.
Art. 40. O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Resolugéo constitui infragcao sanitaria, nos
termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativas e

penal cabiveis.

Art. 41. Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacéo.
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