AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
RESOLUCAO OPERACIONAL Ne 2.761, DE 29 DE AGOSTO DE 2022

Dispde sobre a determinacdo da alienagdo da
carteira da operadora HAPPYMED PLANO DE SAUDE
LTDA.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, no uso
das atribui¢Ges que lhe conferem inciso Il do art. 42 do Regimento Interno, instituido pela
Resolugdo Regimental - RR n2 21, de 31 de janeiro de 2022, na forma do disposto no art.
24 da Lei n2 9.656, de 3 de junho de 1998, alterada pela Medida Provisdria n? 2.177-44,
de 24 de agosto de 2001, em reunido ordindria de 29 de agosto de 2022, considerando as
anormalidades administrativas graves de natureza assistencial que colocam em risco a
continuidade do atendimento a saude, de acordo com os elementos constantes do
processo administrativo n® 33910.009473/2022-82, adotou a seguinte Resolucdo
Operacional e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo: .

Art. 12 Fica determinado que a operadora HAPPYMED PLANO DE SAUDE LTDA,
registro ANS 42244-4 e CNPJ n2 37.179.657/0001-78, promova a alienagdo da sua carteira
de beneficidrios no prazo maximo de 30 (trinta) dias contados da data do recebimento da
intimagdo a que se refere o art. 10 da Resolugdo Normativa - RN n2 112, de 2005.

Art. 22 Fica suspensa a comercializagdo de planos ou produtos da operadora
HAPPYMED PLANO DE SAUDE LTDA com base no art. 92, § 42, da Lei n? 9.656, de 1998.

Art. 32 Esta Resolugdo Operacional - RO entra em vigor na data de sua
publicagdo.

PAULO ROBERTO REBELLO FILHO
RESOLUGAO OPERACIONAL ANS Ne¢ 2.762, DE 5 DE SETEMBRO DE 2022

DispOe sobre a instauragdo do regime de diregdo
fiscal na operadora Unimed Vertente do Caparad -
Cooperativa de Trabalho Médico Ltda.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), no uso
das atribuigcdes que Ihe conferem o art. 70 do Regimento Interno, instituido pela Resolugdo
Regimental (RR) n2 21, de 2022, na forma do disposto no art. 24 da Lei n2 9.656, de 1998,
alterada pela Medida Proviséria n2 2.177-44, de 2001, em reunido ordindria de 29 de
agosto de 2022, considerando as anormalidades econémico-financeiras e administrativas
graves que colocam em risco a continuidade ou a qualidade do atendimento a saude dos
beneficidrios, de acordo com os elementos constantes do processo administrativo n2
33910.037403/2018-38, adotou a seguinte Resolu¢do Operacional (RO) e eu, Diretor-
Presidente, determino a sua publicagdo:

Art. 12 Fica instaurado o regime de diregdo fiscal na operadora Unimed
Vertente do Caparad - Cooperativa de Trabalho Médico Ltda, registro ANS n2 31.789-6 e
CNPJ n2 71.499.792/0001-39.

Art. 22 Esta RO entra em vigor na data de sua publicagdo.

PAULO ROBERTO REBELLO FILHO
CONSULTA PUBLICA N2 102, DE 5 DE SETEMBRO DE 2022

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, no uso
das atribuigdes que lhe conferem os incisos Il e IV do art. 10 da Lei n° 9.961, de 28 de
janeiro de 2000, e art. 35 do Regulamento aprovado pelo Decreto n® 3.327, de 5 de janeiro
de 2000, deliberou, por ocasido da 5772 Reunido Ordinaria da Diretoria Colegiada, realizada
em 29 de agosto de 2022, a realizagdo da seguinte Consulta Publica e eu, Diretor-
Presidente, determino a sua publicacdo:

Art. 1° - Fica aberta, a partir de 7 (sete) dias apds a data da publicagdo deste
ato, Consulta Publica com prazo de 45 (quarenta e cinco) dias para que sejam
apresentadas criticas e sugestdes relativas a proposta de Resolugdo Normativa que dispde
sobre os critérios para definicdo do capital regulatério das operadoras de planos de
assisténcia a saude, altera a Resolugdo Normativa n2 515, de 29 de abril de 2022, e revoga
a Resolugdo Normativa ANS n2 526, de 29 de abril de 2022, a Resolugdo Normativa ANS n°
514, de 29 de abril de 2022, e a Instrugdo Normativa ANS n° 22, de 29 de abril de
2022.

Art. 2° - A proposta de Resolugdo Normativa, bem como todos os documentos
que a subsidiam, especialmente o relatério de AIR, os estudos, os dados e o material
técnico usados como fundamento para a proposta submetida a consulta publica, estardo
disponiveis na integra durante o periodo de consulta na sede da ANS (Avenida Augusto
Severo, 84, térreo, Gldria, Rio de Janeiro/R)) e no sitio institucional da ANS
(www.gov.br/ans/pt-br), em "Participagdo Social", no item "Consultas Publicas".

Art. 3° - As sugestbes e comentdrios poderdo ser encaminhados, por meio do
endereco eletronico mencionado no artigo anterior, pelo preenchimento de formulario
disponivel no sitio institucional da ANS, podendo ser apresentados subsidios também na
sede da ANS, perante seu Protocolo Geral, aos cuidados da Diretoria de Normas e
Habilitagdo das Operadoras e fazendo referéncia ao nimero desta consulta publica.

Art. 4° - Este ato entra em vigor na data de sua publicagdo.

PAULO ROBERTO REBELLO FILHO

DECISAO DE 8 DE AGOSTO DE 2022

A Diretoria Colegiada da AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR -
ANS, no uso de suas atribui¢cGes legais e tendo em vista o disposto no inciso VI do
artigo 10 da Lei 9.961 de 28 de janeiro de 2000, em deliberacdo através da 5762
Reunido Ordinaria da Diretoria Colegiada, realizada em 08 de agosto de 2022, julgou
0 seguinte processo administrativo:

Processo: 33910.020710/2022-66

Decisdo: Aprovado a unanimidade da proposta de celebragdo de Termo de
Compromisso entre a ANS e SUPERMED ADMINISTRADORA DE BENEFICIOS LTDA, no
ambito da IN n2 01/2022. Os autos do processo em epigrafe encontram-se a disposigdo
dos interessados na sede da ANS.

PAULO ROBERTO REBELLO FILHO
Diretor-Presidente

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUGAO - RDC Ne 748, DE 1° DE SETEMBRO DE 2022

DispOe sobre a atualizagdo da lista de Denominagdes Comuns
Brasileiras (DCB).

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribui¢des que lhe confere o art. 15, lll e 1V, aliado ao art. 79, Ill e IV da Lei n2 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, e ao art. 187, VI, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte
Resolugdo, conforme deliberado em reunido realizada em 31 de agosto e 12 de setembro de
2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo.

Art. 12 Ficam incluidas as Denominagdes Comuns Brasileiras (DCB) relacionadas no
Anexo |, a lista de DCB aprovada pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 469, de 23 de
fevereiro de 2021.

Art. 22 Fica alterada a DCB relacionada no Anexo Il, mantendo-se o nimero DCB, mediante a
revogacao daquela a ela correspondente, aprovada pela Resolugdo de Diretoria Colegiada -
RDC n? 469, de 23 de fevereiro de 2021.

Art. 32 Esta Resolugdo entra em vigor na data da sua publicagdo.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente
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ANEXO | - DENOMINAGOES INCLUIDAS A LISTA DE DCB

Item N2 DCB DENOMINACAO COMUM BRASILEIRA CAS
1 12690 alfaefbemalenograstim 2200269-79-8
2 12691 concizumabe 1312299-39-0
3 12692 miriquizumabe 1884201-71-1
4 12693 avacopana 1346623-17-3
5 12694 cloridrato de imeglimina 2650481-44-8
6 12695 dicloridrato de berotralstate 1809010-52-3
7 12696 dicloridrato de ravidasvir 1303533-81-4
8 12697 gatifloxacino hemi-hidratado 404858-36-2
9 12698 hemissulfato de rimegepanto sesqui-hidratado 1374024-48-2
10 12699 pirtobrutinibe 2101700-15-4
11 12700 Rheum rhaponticum L. [Ref. 13]
12 12701 vutrisirana sédica 1867163-55-0
13 12702 amespro fluornicotinamida (18 F) 2093321-19-6
ANEXO Il - DENOMINAGCOES DA LISTA DE DCB QUE SOFRERAM ALTERACOES
De: Para: Justificativa
N2 DCB DENOMINACAO COMUM BRASILEIRA N2 CAS N2 DCB DENOMINACAO COMUM BRASILEIRA N2 CAS
04407 gatifloxacino 160738-57-8 04407 gatifloxacino 112811-59-3 adequacdo do CAS

RESOLUGAO - RDC N¢ 749, DE 5 DE SETEMBRO DE 2022

DispGe sobre isengdo de estudos de bioequivaléncia
/biodisponibilidade relativa.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das
atribui¢des que lhe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 79, lll e IV da Lei n2 9.782, de 26
de janeiro de 1999, e ao art. 187, VI, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte
Resolugdo, conforme deliberado em reunido realizada em 31 de agosto e 12 de setembro de
2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo.

CAPITULO I

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secao |

Objetivo

Art. 12 Esta Resolugdo dispGe sobre os critérios para a isengdo de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

Secdo Il

Abrangéncia

Art. 22 Esta Resolugdo se aplica aos medicamentos genéricos, similares, novos e
inovadores.

Art. 32 No caso dos medicamentos novos e inovadores, a isengao de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia é aplicavel nos seguintes casos:

| - bioisengdo para as demais concentragdes em relagdo a concentragdo para a
qual a bioequivaléncia in vivo foi demonstrada, nos casos em que as demais concentragdes
propostas estejam dentro da faixa terapéutica aprovada, entendida como o intervalo de dose
para o qual tenham sido apresentados dados de seguranca e eficicia e estes tenham sido
avaliados e aprovados junto ao 6rgdo federal competente, por ocasido do registro;

Il - bioisengdo baseada no sistema de classificagdo biofarmacéutica e em razao da
forma farmacéutica, via de administragdo ou local de agdo, nos casos de mudangas pds-
registro, exceto mudangas relacionadas a posologia, ampliagdo de uso, inclusdo de nova via
de administragdo, nova indicagdo terapéutica e inclusdo de nova concentragdo para
medicamentos novos, descritas na Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 73, de 7 de
abril de 2016, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 42 A bioisengdo de casos ndo descritos no art. 32 desta Resolugdo podera ser
aceita mediante consulta prévia e apresentacdo de justificativa técnica a unidade
organizacional responsavel por sua andlise.

CAPITULO I

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 52 A empresa interessada na isen¢dao do estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia devera apresentar um relatério especifico na peti¢do de registro ou
de pos-registro, contendo o racional técnico para a bioisengdo com base nos requisitos
previstos nesta Resolugdo.

Secdo |

Da bioisengdo em razdo da forma farmacéutica, via de administragdo ou local de
acao

Art. 62 Para a isengdo em razao da forma farmacéutica, via de administragdo ou
local de agdo, a formulagdo teste deve idealmente mimetizar a formulagdo do medicamento
comparador correspondente.

Art. 72 Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia poderdo ser
dispensados para:

| - solugGes aquosas de uso oral, pds ou outras formas farmacéuticas que
resultem em solugGes aquosas orais antes da administragdo, que:

a) contenham o mesmo farmaco, na mesma concentragdo em relagdo ao
medicamento comparador (equivalentes farmacéuticos); e

b) apresentem formulagdo qualitativamente idéntica em relagdo a todos os
excipientes e quantitativamente similar em relagdo aos excipientes do medicamento
comparador que possuem impacto em aspectos da absor¢do do farmaco, como solubilidade,
motilidade gastrointestinal, tempo de transito e permeabilidade intestinal, incluindo
mecanismos de transporte;

Il - solugdes aquosas e oleosas de uso parenteral ou outras formas farmacéuticas
que resultem em solugGes antes da administragdo, que sejam equivalentes farmacéuticos ao
medicamento comparador e apresentem formulagdo qualitativamente idéntica e
quantitativamente similar em relagdo a todos excipientes presentes no medicamento
comparador;

IIl - medicamentos inalatdrios orais administrados via nebulizadores, bem como
sprays e aerossois nasais, sob a forma de solugdes, para agdo local, que sejam equivalentes
farmacéuticos ao medicamento comparador e apresentem formulagdo qualitativamente
idéntica e quantitativamente similar em relagdo a todos excipientes presentes no
medicamento comparador;

IV - solugbes aquosas oftalmicas, que sejam equivalentes farmacéuticos ao
medicamento comparador e apresentem formulagdo qualitativamente idéntica e
guantitativamente similar em relagdo a todos excipientes presentes no medicamento
comparador;

V - solugBes aquosas otoldgicas que sejam equivalentes farmacéuticos ao
medicamento comparador e apresentem formulagdo qualitativamente idéntica e
guantitativamente similar em relagdo a todos excipientes presentes no medicamento
comparador;

VI - medicamentos de uso oral que sejam equivalentes farmacéuticos ao
medicamento comparador e contenham farmacos destinados a agdo local no trato
gastrintestinal, descritos em ato normativo especifico; ou

VIl - formas farmacéuticas de aplicagdo topica, ndo destinados a efeitos
sistémicos, que sejam equivalentes farmacéuticos ao medicamento comparador e que
tenham os mesmos excipientes nas mesmas quantidades e mesmo comportamento fisico-
quimico e microestrutural.

§ 12 O disposto no inciso Il ndo se aplica a formulagdes parenterais contendo o
agente complexante ciclodextrina e seus derivados.

§ 22 Para as formulagBes a que se refere o § 12, as provas para equivaléncia
terapéutica deverdo ser discutidas previamente com a unidade organizacional responsavel
pela analise da bioisengao.

§ 32 O disposto no inciso VII ndo se aplica a:

| - formulagdes semissélidas contendo corticoides, suspensdes otoldgicas e
oftalmicas; e

Il - medicamentos aerossdis inalatérios orais, inalatérios orais administrados via
dispositivos nao pressurizados de dose medida, suspensdes administradas como sprays e
aerossois nasais, suspensGes administradas como inalatérios via nebulizadores e pdés para
inalagdo.

§ 42 Para as formulagdes descritas no inciso Il do § 3° deste artigo, a equivaléncia
terapéutica devera ser demonstrada por meio de estudo de equivaléncia farmacéutica e
estudos farmacocinéticos ou farmacodinamicos, conforme o caso, atendendo ao disposto na
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 278, de 16 de abril de 2019, ou outra que vier a
substitui-la.

Art. 82 Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso | do art. 7° desta
Resolugado:

| - diferencas qualitativas em excipientes com fungdo corante, aromatizante,
flavorizante, antioxidante, acidificante, alcalinizante e conservante poderdo ser aceitas,
mediante apresentacdo de justificativa técnica; e

Il - a requerente devera apresentar justificativa acerca da quantidade utilizada de
cada excipiente que possa afetar a absor¢do do farmaco, a discussdo sobre o mecanismo
pelo qual o excipiente pode afetar a absor¢do e as propriedades de absor¢do do farmaco
(taxa, extensdo e mecanismo de absorgdo).

Paragrafo unico. Exemplos de excipientes que afetam a absorgdo incluem
acucares alcodlicos (por exemplo, manitol e sorbitol), surfactantes (por exemplo,
polissorbato e laurilsulfato de sddio), polietilenoglicol e alcool etilico.

Art. 92 Na hipotese de dispensa de que trata o inciso Il do art. 7° desta
Resolugéo:

| - diferengas qualitativas em excipientes com fungdo acidificante, alcalinizante,
conservante, tamponante e antioxidante poderdo ser aceitas, desde que ndo haja impacto na
seguranca e eficacia e mediante apresentagdo de justificativa técnica; e

Il - no caso de solugdes para uso subcutdneo ou intramuscular, as diferengas
previstas no inciso anterior ndo poderdao impactar na viscosidade do produto.

Art. 10. Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso Ill do art. 7° desta
Resolugao:

| - diferengas quantitativas em excipientes acima do critério definido no inciso IlI
do art. 7° desta Resolugdo poderdo ser aceitas, desde que ndo haja impacto na seguranca e
eficacia e mediante apresentagdo de justificativa técnica; e

Il - no que diz respeito aos dispositivos dos medicamentos em sprays e aerossois
nasais, os desenhos dos componentes valvulas, bombas e atuadores devem ser o mais
proximo possivel em todas as dimensdes criticas daqueles do medicamento comparador.

Art. 11. Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso IV do art. 7° desta
Resolugdo:

| - diferengas qualitativas em excipientes com fungdo conservante, tamponante,
agente de tonicidade e espessante poderdo ser aceitas, desde que ndo haja impacto na
seguranca e eficacia e mediante apresentacgdo de justificativa técnica; e

II - as diferengas previstas no inciso anterior ndo poderdo impactar na viscosidade
do produto.

Art. 12. Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso V do art. 7° desta
Resolugdo, diferengas qualitativas em excipientes presentes no medicamento comparador
poderdo ser aceitas, desde que ndo haja impacto na seguranga e eficacia e mediante
apresentagdo de justificativa técnica.

Art. 13. Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso VI do art. 7° desta
Resolugdo, diferengas qualitativas em excipientes presentes no medicamento comparador
poderdo ser aceitas, desde que ndo haja impacto na seguranga e eficacia e mediante
apresentagdo de justificativa técnica.

Art. 14. Na hipdtese de dispensa de que trata o inciso VII do art. 7° desta
Resolugdo, a bioisengdo para os medicamentos semissélidos de aplicagdo tépica:

| - podera ser aceita no caso de pequenas diferengas em excipientes nio
considerados criticos para a permeagdo cutanea, mediante apresentagdo prévia dos dados de
desempenho in vitro e de referéncias sobre permeabilidade do produto; e

Il - dependerd também da comprovagdo da semelhanga entre as formulagdes
através de teste de desempenho in vitro comparativo.

Art. 15. Na hipdtese dos incisos Il, I, IV, V, VI e VIl do art. 7° desta Resolugdo, a
requerente devera apresentar justificativa acerca da quantidade utilizada de cada excipiente
na formulagdo.

Art. 16. Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia poderdo ser
dispensados para solugGes micelares destinadas ao uso intravenoso cujo método e taxa de
administracdo sejam as mesmas do medicamento comparador e que atendam aos seguintes
critérios:

| - rapida dissociagdo da micela apds diluigdo no plasma;

Il - o principal objetivo do sistema micelar é solubilizar o farmaco, ndo sendo
projetado para controlar a liberagdo do farmaco;

Ill - os excipientes contidos na formulagdo ndo afetam a disposi¢do in vivo do
farmaco;

IV - a composi¢cdo da formulagdo (solugdo micelar), imediatamente antes da
administracdo, deve ser qualitativamente idéntica e quantitativamente similar a do
medicamento comparador;

V - o estudo de equivaléncia farmacéutica comprova a similaridade quanto as
caracteristicas fisico-quimicas em comparagdo com o medicamento comparador, incluindo a
concentragdo micelar critica (CMC), capacidade de solubilizagdo da formulagdo, farmaco livre
e ligado, distribuicdo do tamanho da micela, pH, osmolaridade e viscosidade; e

VI - a estabilidade fisica do sistema micelar em todos os diluentes, deve ser pelo
menos equivalente ao medicamento comparador.

§ 12 Mediante justificativa técnica, poderdo ser aceitas diferengas qualitativas em
excipientes com fungdes ndo criticas em relagdo a influéncia na estabilidade do sistema
micelar e na disposigdo in vivo do farmaco, como agente acidificante, alcalinizante ou
cossolvente.

§ 22 Na hipdtese do § 12 deste artigo, também devem ser discutidas as
implicacGes de segurancga das diferengas na composicdo.

Art. 17. Para fins desta Resolugdo, o medicamento teste sera considerado
quantitativamente similar ao medicamento comparador quando a quantidade individual de
um excipiente apresentar variagdo maxima de + 10% (dez por cento).
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Paragrafo Unico. Se a variagdo a que se refere o caput deste artigo ocorrer em
mais de um excipiente, o somatdrio das diferengas ndo deve ser superior a 10% (dez por
cento).

Art. 18. A bioisengdo de outras formas farmacéuticas ndo descritas nessa se¢ao
podera ser aceita mediante consulta prévia e apresentagao de justificativa técnica a unidade
organizacional responsdvel pela analise da bioisengdo.

Secdo Il

Da bioisengdo para as demais concentragdes

Art. 19. Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia para as demais
concentragbes de medicamentos genéricos, similares, inovadores ou novos poderdo ser
dispensados para:

| - medicamentos de liberagdo imediata, de mesma forma farmacéutica e
formulagGes proporcionais; e

Il - medicamentos de liberagdo modificada, de mesma forma farmacéutica,
mesmo mecanismo de liberagdo, formulagGes proporcionais e produzidos no mesmo
endereco.

Paragrafo unico. O disposto no inciso Il do caput deste artigo ndo se aplica a
medicamentos estéreis de liberagdo modificada.

Art. 20. Além do disposto no artigo anterior desta Resolucdo, a bioisengdo das
demais concentragBes dependerd da comprovagdo de:

| - linearidade da farmacocinética;

Il - proporcionalidade entre as formulagdes; e

Il - semelhanga entre as diferentes concentragdes através de teste de
desempenho in vitro comparativo.

Pardgrafo Unico. O disposto neste artigo ndo se aplica a adesivos
transdérmicos.

Art. 21. O(s) estudo(s) de biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia podera(do)
ser realizado(s) com a forma farmacéutica de maior e/ou menor concentracdo, dependendo
da linearidade farmacocinética ou do risco a seguranga do voluntdrio participante do
estudo.

§ 12 No caso de farmacocinética linear, o estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia devera ser realizado com a forma farmacéutica de maior
concentragdo, devendo ser tecnicamente justificados os casos em que ndo for possivel
utilizar a maior concentragdo no estudo.

§ 22 No caso de farmacocinética ndo linear, o estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia devera ser realizado com a forma farmacéutica de maior
concentragdo, quando o aumento na dose resultar em um aumento desproporcionalmente
maior nos parametros farmacocinéticos area sob a curva (ASC) ou concentragdo plasmatica
maxima (Cmax), indicando saturagdo da biotransformacdo do farmaco.

§ 32 O estudo in vivo devera ser realizado com a forma farmacéutica de menor
concentragao quando o aumento na dose resultar em um aumento desproporcionalmente
menor nos parametros farmacocinéticos ASC ou Cmax, ocasionado por saturagdo do
processo de absorgdo e ndo por limitagdo da solubilidade do farmaco.

§ 42 Na hipdtese de limitagdo da solubilidade do farmaco, o requerente devera
conduzir estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia tanto com a maior quanto
com a menor concentragdo.

Art. 22. As formulagGes serdo consideradas proporcionais quando atenderem a
pelo menos um dos seguintes critérios:

| - todos componentes da formulagdo estiverem exatamente na mesma
propor¢do em todas as diferentes concentragdes;

Il - a razdo entre os excipientes e o peso total da formulagdo estiver dentro dos
limites para alteragdo moderada de excipientes estabelecidos na Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n? 73 de 7 de abril de 2016, ou outra que vier a substitui-la; ou

IIl - para farmacos de alta poténcia (em que a quantidade do farmaco na forma
farmacéutica é inferior a 5% (cinco por cento) do peso do nucleo do comprimido ou do peso
do conteldo da cdpsula), o peso total da forma farmacéutica deve permanecer dentro de
mais ou menos 10% (dez por cento) do peso total da formulagdo usada no estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e a alteragdo entre as concentragdes somente
pode ser obtida pela alteragdo da quantidade do farmaco e do diluente.

§ 19 S3do admitidas diferengas qualitativas apenas em componentes do
revestimento de medicamentos de liberacdo imediata, componentes do invdlucro da
capsula, corantes e aromatizantes.

§ 22 Nos casos de associagdes medicamentosas, as condi¢des relativas a
proporcionalidade devem ser cumpridas para todas as substancias ativas.

§ 32 Nos casos previstos no § 22 deste artigo, ao considerar a quantidade de cada
substancia ativa em uma combinagdo fixa, a(s) outra(s) substancia(s) ativa(s) pode(m) ser
considerada(s) como excipiente(s).

§ 49 As excegOes aos critérios de proporcionalidade apresentados neste artigo
deverdo ser tecnicamente justificadas e serdo avaliadas, quanto a pertinéncia, pela unidade
responsavel pela analise da bioisengao.

Art. 23. Para as formas farmacéuticas em que o estudo de dissolugdo é aplicavel,
a empresa devera conduzir o estudo de perfil de dissolugdao em todas as concentragdes.

§ 12 As diferentes concentragdes a serem submetidas ao estudo de dissolugdo
deverdo ser analisadas segundo o método aprovado no registro do produto e,
adicionalmente, com meios de dissolugdo pH 1,2, pH 4,5 e pH 6,8.

§ 29 A requerente poderd justificar a ndo realizagdo de perfil em uma das
condigdes solicitadas no § 12 deste artigo considerando a via de administragdo, o local de
absorgdo do farmaco ou a estabilidade da molécula.

§ 392 Se os resultados indicarem que as caracteristicas de dissolugdo do
medicamento ndo sdo dependentes do pH ou da concentragdo, os perfis de dissolugdo em
um meio podem ser suficientes para bioisen¢do, desde que devidamente justificado.

§ 42 Em valores de pH em que a condigdo sink ndo pode ser alcangada para todas
as concentragdes, a dissolugdo in vitro pode diferir entre as diferentes concentragdes.

§ 52 Nos casos previstos no § 42 deste artigo, a empresa poderd demonstrar a
similaridade dos perfis com a mesma concentragdo utilizando a abordagem de muiltiplas
unidades (dois comprimidos de 5 mg versus um comprimido de 10 mg) para comprovar que
esse achado esta relacionado ao farmaco e ndo a formulagado.

§ 62 Devera ser demonstrada a semelhanga entre os perfis de dissolugdo entre as
diferentes concentragdes e a concentragdo utilizada como biolote, sob todas as condiges
testadas.

§ 72 O estudo de perfil de dissolugdo comparativo deverd atender ao disposto na
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 31, de 11 de agosto de 2010, ou outra que vier a
substitui-la, e a guias especificos.

Art. 24. Para formas farmacéuticas em que estudo de dissolugdo ndo é aplicavel,
a semelhanca entre as diferentes concentragdes devera ser comprovada através de teste de
desempenho in vitro comparativo conforme guia ou legislacdo especifica para a forma
farmacéutica em questao.

Art. 25. Para adesivos transdérmicos que apresentem diferentes concentragées, o
estudo farmacocinético podera ser feito com a maior concentragdo, sendo as demais
bioisentas, desde que:

| - a composigdo qualitativa dos adesivos seja a mesma entre as diferentes
concentragoes;

Il - as concentragBes sejam proporcionais em relagdo a area superficial efetiva do
adesivo, podendo a menor concentragdo ser considerada como uma drea parcial da maior
concentragdo; e

Il - as formulagBes apresentem perfis de liberagdo/dissolu¢do semelhantes.

Paragrafo unico. A utilizagdo de uma concentragdo menor pode ser justificada
considerando a seguranga dos participantes de pesquisa.

Secdo Il

Da bioisengdo baseada no sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB)

Art. 26. A bioisen¢do pautada no sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB) é
uma abordagem cientifica baseada nas caracteristicas de solubilidade aquosa e
permeabilidade intestinal do farmaco.

Art. 27. De acordo com o SCB, os farmacos podem ser categorizados nas
seguintes classes:

| - Classe I: alta solubilidade, alta permeabilidade;

Il - Classe Il: baixa solubilidade, alta permeabilidade;

Il - Classe Ill: alta solubilidade, baixa permeabilidade; ou

IV - Classe IV: baixa solubilidade, baixa permeabilidade.

Subsecédo |

Elegibilidade de farmacos e medicamentos para bioisengdao pelo SCB

Art. 28. A bioisencdo baseada no sistema de classificacdo biofarmacéutica é
aplicavel a farmacos que apresentam alta solubilidade com alta permeabilidade (Classe 1) ou
baixa permeabilidade (Classe Ill).

§ 12 A bioisengdo é aplicavel quando o farmaco nos medicamentos teste e
comparador sdo idénticos.

§ 22 A bioisengdo ndo é aplicavel quando o medicamento teste contém éster,
éter, isdbmero, mistura de isdmeros, complexo ou derivado do farmaco diferente do contido
no medicamento comparador, uma vez que estas diferengas podem levar a diferentes
biodisponibilidades ndo dedutiveis por meio dos experimentos usados no contexto da
bioisen¢do pelo SCB.

§ 32 Pro-farmacos podem ser considerados para bioisengdo pelo SCB quando sdo
absorvidos como pré-farmacos.

Art. 29. A bioisengdo baseada no sistema de classificagdo biofarmacéutica é
aplicavel a medicamentos de liberagdo imediata administrados como formas orais sélidas ou
suspensdes orais de efeito sistémico, na mesma forma farmacéutica e concentragdo do
medicamento comparador e cujo farmaco satisfaga os critérios de solubilidade e
permeabilidade (Classes | e lll do SCB).

§ 19 Estdo excluidos para consideragdo a bioisengdo baseada no SCB:

| - medicamentos contendo farmacos de baixo indice terapéutico;

Il - medicamentos com absorg¢do na cavidade oral; ou

IIl - medicamentos de liberagdo modificada.

§ 22 A bioisengdo baseada no SCB somente é aplicdvel quando o medicamento é
administrado com agua.

§ 32 Se também for permitida a administragdo do medicamento sem ingestao de
dgua, como os medicamentos orodispersiveis, um estudo de bioequivaléncia no qual o
medicamento é administrado sem ingestdao de dgua deve ser conduzido.

§ 42 No caso de medicamentos formulados como combinagdes em dose fixa ou
kits terapéuticos de uso concomitante, a bioisengdo pautada no sistema de classificagdo
biofarmacéutica somente sera aplicavel quando todos os farmacos da associagdo atenderem
aos critérios definidos nesta Sec¢do.

Art. 30. Um medicamento sera candidato para bioisengdo baseada no sistema de
classificagdo biofarmacéutica quando, além do(s) farmaco(s) atender(em) aos critérios de
solubilidade e permeabilidade descritos nas subsecGes Il e Il desta Segdo, satisfizer também
os critérios de dissolugdo in vitro e de excipientes, definidos nas subsecGes IV e V desta
Segdo.

Subsecéo Il

Solubilidade

Art. 31. Um farmaco sera considerado altamente soltUvel se sua maior dose
administrada oralmente como uma formulagdo de liberagdo imediata (dose maxima por
administracdo descrita em bula) solubiliza-se completamente em até 250 ml de cada uma das
solugdes tampdo utilizadas dentro da faixa de pH fisioldgico (1,2 a 6,8), a 37 + 19C.

Art. 32. Nos casos em que a maior dose administrada oralmente ndo atende aos
critérios descritos no art. 31 desta Resolugdo, mas a maior concentragdo registrada do
medicamento comparador é soltvel nas condigdes acima descritas, dados adicionais devem
ser submetidos para justificar a abordagem de bioisencdo pelo SCB.

Art. 33. A comprovagao de alta solubilidade de que trata esta Subsecdo deverd
ser demonstrada experimentalmente pela requerente.

Art. 34. Deverdo ser testadas, no minimo, trés condigdes de pH (1,2; 4,5 e 6,8),
utilizando-se, no minimo, trés replicatas para cada condi¢cdo, devendo o coeficiente de
variagdo (CV%) ser menor que 5% (cinco por cento).

Art. 35. Caso o nimero de amostras utilizado seja maior do que trés (n>3), todas
as replicatas deverdo ser consideradas no cdlculo do desvio médio e, adicionalmente, a
solubilidade no pH de menor solubilidade do farmaco deve ser avaliada caso esteja contida
na faixa de pH especificada.

Paragrafo Unico. Os experimentos a que se refere o caput deste artigo devem
demonstrar que a solubilidade é mantida por um periodo compativel com o tempo de
duragdo esperado de absor¢do do farmaco in vivo.

Art. 36. Devera ser utilizado método para estudos de solubilidade em equilibrio,
usando a técnica de shake-flask ou um método alternativo, se justificado.

Art. 37. Quando do uso da técnica de shake-flask:

| - pequenos volumes de meio de solugdo podem ser utilizados se o aparato
experimental disponivel o permitir;

Il - o pH de cada solugdao experimental deverd ser registrado no inicio, apds a
adi¢do do farmaco, e no final do estudo de solubilidade em equilibrio, para garantir que a
medicdo de solubilidade foi conduzida no pH especificado;

Ill - o pH pode ser ajustado, se necessario; e

IV - 0 experimento deve ser conduzido por periodo adequado para o atingimento
do equilibrio.

Art. 38. Para insumos farmacéuticos ativos reconhecidamente de alta
solubilidade (classes | e Ill do SCB), pode haver necessidade de grande quantidade de insumo
farmacéutico ativo (IFA) para observar a formacgdo de sélido nao dissolvido.

Paragrafo unico. Nos casos previstos no caput deste artigo, para evitar o uso de
grande quantidade do IFA, é aceitavel a demonstragdo de que a dose maxima do IFA por
administracdo descrita em bula se dissolva em até 250 mL das trés solugdes tampao na faixa
de pH fisiolégico estabelecida.

Art. 39. A menor solubilidade medida na faixa de pH 1,2-6,8 serd usada para
classificar o farmaco.

Art. 40. A solubilidade devera ser avaliada por método adequado as propriedades
do farmaco e deverdo ser utilizadas solugBes tampdo descritas preferencialmente na
Farmacopeia Brasileira ou em outros compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA,
conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 511, de 27 de maio de 2021, ou outra
que vier a substitui-la.

Art. 41. Deverd ser avaliada a estabilidade do farmaco em todas as condigdes
experimentais, observando-se a duragdo total do estudo, em, no minimo, trés replicatas.

Art. 42. Nos casos em que o farmaco ndo é estavel com mais de 10% (dez por
cento) de degradacdo do valor de solubilidade obtido, a solubilidade ndo pode ser
adequadamente determinada e o fdrmaco nao pode ser classificado.

Art. 43. O método de quantificagdo devera ser capaz de diferenciar o farmaco de
eventuais produtos de degradacdo.

Art. 44. Para a quantificagdio do farmaco, devem ser utilizados métodos
indicativos de estabilidade e validados conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n°®
166, de 24 de julho de 2017, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 45. Adicionalmente aos resultados experimentais, dados de literatura podem
ser fornecidos para substanciar e dar suporte as determinagdes de solubilidade, desde que
contenham todos os detalhes necessérios para julgamento da qualidade dos resultados.

Subsegao IlI

Permeabilidade

Art. 46. A avaliagdo de permeabilidade deve ser preferencialmente baseada na
extensdo de absor¢do derivada de estudos farmacocinéticos em humanos, como
biodisponibilidade absoluta ou balango de massas.

Art. 47. Pode-se concluir pela alta permeabilidade, nos termos do art. 46 desta
Resolugdo, quando ocorrer ao menos uma das situagdes abaixo:

| - biodisponibilidade absoluta maior ou igual a 85% (oitenta e cinco por cento);
ou

Il - recuperagdo igual ou maior do que 85% (oitenta e cinco por cento) da dose
administrada na forma inalterada na urina ou como a soma das formas inalterada,
metabdlitos de fase | (oxidados) e metabdlitos de fase Il (conjugados) na urina.

§ 12 Para metabdlitos em fezes, apenas metabdlitos oxidados e conjugados
podem ser considerados.

§ 29 Metabdlitos produzidos por redugdo e hidrélise ndo devem ser incluidos, a
menos que demonstrado que nao foram produzidos antes da absorgdo, como, por exemplo,
por agdo microbiana no trato gastrointestinal.
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§ 32 Farmacos inalterados nas fezes ndo podem ser considerados para a
determinagdo de extensdo da absorgdo, a menos que seja demonstrado que a quantidade de
farmaco inalterado a ser contabilizada para a absor¢do do farmaco é originaria de excregao
biliar, de secregdo intestinal ou de metabdlitos instaveis, como é o caso dos metabdlitos que
foram convertidos novamente no composto parental pela agdo de microrganismos.

Art. 48. Dados de estudos farmacocinéticos in vivo em humanos obtidos de
literatura cientifica indexada podem ser aceitos, desde que contenham todos os detalhes
necessdrios para julgamento da qualidade dos resultados.

Art. 49. A permeabilidade também pode ser avaliada por métodos in vitro
padronizados e validados usando células Caco-2, conforme descrito na Instrugdo Normativa -
IN n2 182, de 5 de setembro de 2022, ou outra que vier a substitui-la.

§ 12 Os resultados de ensaios de permeabilidade com células Caco-2 devem ser
discutidos no contexto de dados farmacocinéticos em humanos disponiveis.

§ 22 Se alta permeabilidade for inferida pelo ensaio in vitro com sistema de
células, deve ser demonstrada que a permeabilidade é independente de transporte ativo.

Art. 50. Se a alta permeabilidade ndo for demonstrada, o farmaco é considerado
como de baixa permeabilidade para fins de classificacao pelo SCB.

Art. 51. Dados adicionais de estabilidade do farmaco no trato gastrointestinal
podem ser necessdrios devendo ser observadas as seguintes condigdes:

| - se balanco de massas for utilizado para demonstrar alta permeabilidade, a
estabilidade do farmaco no trato gastrointestinal deve ser demonstrada, a menos que uma
dose igual ou maior do que 85% (oitenta e cinco por cento) seja recuperada inalterada na
urina;

Il - quando a demonstragdo de alta permeabilidade é suportada por ensaios com
células Caco-2, a avaliagdo de estabilidade no trato gastrointestinal é requerida;

Il - a estabilidade no trato gastrointestinal pode ser documentada usando fluidos
intestinais e gastricos compendiais ou simulados, mas outros métodos relevantes podem ser
usados quando devidamente justificados;

IV - a solugdo contendo o farmaco deve ser incubada a 37 °C por um periodo
representativo do contato do farmaco com os respectivos fluidos corporais, como uma hora
no fluido gastrico e trés horas no fluido intestinal;

V - a concentragdo do farmaco deve ser determinada por método validado; e

VI - uma degradacdo significativa do farmaco, acima de 10% (dez por cento),
impede a classificagdo de alta permeabilidade pelo SCB.

Subsecdo IV

Dissolugdo in vitro

Art. 52. O estudo de perfil de dissolugdo comparativo com fins de bioisengdo
baseada no SCB devera ser conduzido com um lote representativo do processo de fabricagdo
proposto para o medicamento teste comparado ao medicamento comparador.

Paragrafo unico. O medicamento teste deve ser originario de um lote de no
minimo 1/10 (um décimo) da escala de produc¢io ou de 100.000 (cem mil) unidades, o que
for maior, a menos que justificado.

Art. 53. Os estudos de perfil de dissolugdo devem atender aos requisitos da
Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, ou outra que vier a
substitui-la, com exce¢do dos métodos de dissolugdo que devem seguir as condiges
previstas nesta Resolugdo.

Paragrafo Unico. O estudo de perfil de dissolugdo comparativo deverd ser
realizado com os mesmos lotes de medicamentos teste e comparador utilizados para
avaliagdo de equivaléncia farmacéutica.

Art. 54. No estudo de perfil de dissolugdo, as seguintes condigdes experimentais
devem ser atendidas:

| - aparatos e velocidade de agitagdo: pa a 50 rpm ou cesto a 100 rpm;

Il - meios de dissolugdo: pH 1,2, pH 4,5 e pH 6,8, podendo ser requerida
investigagdo adicional no pH de menor solubilidade, caso seja diferente dos ora descritos;

Il - temperatura: 37 + 1°C;

IV - o preparo e os meios de dissolugdio devem seguir o descrito
preferencialmente na Farmacopeia Brasileira ou, na sua auséncia, em outros compéndios
oficiais reconhecidos pela ANVISA, conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 511,
de 27 de maio de 2021, ou outra que vier a substitui-la;

V - registro do pH no inicio e no final do experimento; e

VI - volume do meio de 900 mL ou menor, sendo recomendado usar o volume
selecionado para o teste de controle de qualidade.

§ 12 E vedado o uso de tensoativos e de solventes organicos no meio de
dissolugdo.

§ 22 O uso de enzimas poderd ser aceito somente no caso de cdpsulas de gelatina
e de comprimidos com revestimento de gelatina quando for demonstrada ligagdo cruzada
(cross-linking), se apropriadamente justificado.

§ 32 As amostras devem ser filtradas durante a coleta, exceto quando métodos
de detecgdo in situ sejam empregados.

§ 42 Quando for observada alta variabilidade ou formagdo de cone (coning) com
o uso de aparato pa a 50 rpm, tanto para o medicamento comparador quanto para o
medicamento teste, o uso de aparato cesta a 100 rpm é recomendado.

§ 52 Adicionalmente ao disposto no § 4° deste artigo, métodos alternativos, como
o uso de ancoras (sinkers) ou outra abordagem apropriada, podem ser considerados para
superar problemas como formagdo de cone e poderdo ser aceitas, mediante apresentagdo de
justificativa técnica que serd avaliada pela unidade organizacional responsavel pela analise da
bioisencgdo.

Art. 55. Os métodos utilizados para quantificagdo do farmaco devem ser
apropriados e validados conforme Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 166, de 24 de
julho de 2017, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 56. Para os medicamentos contendo farmacos Classe |, os medicamentos
teste e comparador devem ambos apresentar dissolugdo muito rapida (minimo de 85% de
dissolugdo em até 15 minutos) ou dissolugdo rapida (minimo de 85% de dissolugdo em até 30
minutos).

Pardgrafo Unico. Deve ser demonstrada semelhanga entre os perfis de dissolugdo
dos medicamentos teste e comparador sob todas as condi¢Ges testadas.

Art. 57. Nos casos em que um medicamento apresenta dissolugdo rapida e o
outro dissolugdo muito rapida para farmacos Classe |, a similaridade dos perfis deve ser
demonstrada conforme as diretrizes definidas na Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n?
31, de 11 de agosto de 2010, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 58. Para os medicamentos contendo farmacos Classe Ill, os medicamentos
teste e comparador devem ambos apresentar dissolugdo muito rdpida (minimo de 85% de
dissolugdo em até 15 minutos) sob as condi¢Bes definidas nesta subsegao.

Art. 59. Para medicamentos contendo associagdes em dose fixa (ADF), os perfis
de dissolugdo devem atender aos critérios de aprovagdo para todos os farmacos presentes na
associagao.

§ 12 Medicamentos com ADF contendo apenas farmacos Classe | devem atender
os critérios de dissolugdo para farmacos Classe | do SCB.

§ 22 Medicamentos com ADF contendo apenas farmacos Classe Il devem atender
os critérios de dissolugao definidos para farmacos Classe Il do SCB.

§ 32 Para medicamentos com ADF contendo farmacos Classe | e Classe Ill, devem
ser aplicados os critérios de dissolugao correspondentes a Classe do SCB de cada farmaco da
associagao.

Art. 60. Para medicamentos com mais de uma concentragdo, a abordagem de
bioisencdo pautada no SCB deve ser aplicada para cada concentragdo, ou seja, deve ser
demonstrada similaridade dos perfis de dissolugdo do medicamento teste e medicamento
comparador para cada concentragdo, de acordo com os critérios definidos nesta Segdo.

Subsegdo V

Excipientes

Art. 61. A formulagdo teste deve idealmente mimetizar a formulagdo do
medicamento comparador.

Art. 62. A requerente devera apresentar informagGes acerca da fungdo de cada
excipiente, bem como justificativa da quantidade utilizada.

Art. 63. Nos casos em que ha diferenga entre excipientes, deve ser avaliado o seu
potencial de afetar a absorgao in vivo, considerando as propriedades do farmaco e os efeitos
dos excipientes.

Paragrafo Unico. Deve-se justificar por que as diferengas propostas ndo afetam o
perfil de absorg¢do do farmaco em questdo, usando abordagens mecanisticas e baseadas na
avaliagcdo de riscos, considerando:

| - a quantidade de excipiente usada;

Il - o mecanismo pelo qual o excipiente pode afetar a absorgdo; e

Il - as propriedades de absor¢do do farmaco (taxa, extensdo e mecanismo de
absorgdo).

Art. 64. Os possiveis efeitos dos excipientes em aspectos da absorgdo in vivo
como solubilidade, motilidade gastrointestinal, tempo de transito e permeabilidade
intestinal, incluindo mecanismos de transporte devem ser considerados.

Paragrafo Unico. Excipientes que afetam aspectos da absorgdo in vivo incluem,
mas ndo se limitam a agucares alcodlicos, como manitol e sorbitol, e surfactantes, como
laurilsulfato de sédio.

Art. 65. No caso de medicamentos orais de liberagdo imediata contendo o
farmaco isoniazida, deve-se evitar eventual interagdo farmaco-excipiente, com o
consequente impacto sobre a biodisponibilidade, ndo devendo ser utilizados sacarideos,
como, lactose e sacarose, como excipientes.

Art. 66. Para farmacos Classe |, diferengas qualitativas e quantitativas sdo
permitidas, exceto para excipientes que podem afetar a taxa ou extensdo de absorg¢do dos
farmacos, que devem ser qualitativamente os mesmos e quantitativamente similares, com
diferenga de no maximo 10% em relagdao ao medicamento comparador.

Paragrafo Unico. Adicionalmente ao disposto no caput deste artigo, a diferencga
cumulativa para excipientes que afetam a absor¢do deve ser de até 10% (dez por cento).

Art. 67. Para farmacos Classe Ill, todos os excipientes devem ser qualitativamente
0s mesmos e quantitativamente similares ao medicamento comparador.

§ 12 O disposto no caput ndo se aplica aos componentes do invélucro de capsulas
e de revestimento.

§ 22 Diferengas em corantes, flavorizantes e conservantes podem ser permitidas
quando representarem uma quantidade muito pequena na formulagdo.

§ 32 Excipientes que podem afetar a absorgdo devem ser qualitativamente os
mesmos e quantitativamente similares, com diferenga de, no maximo, 10% (dez por cento)
em relagdo ao medicamento comparador e, adicionalmente, a diferenga cumulativa para
estes excipientes deve ser de até 10% (dez por cento).

§ 42 Além do previsto no § 32 deste artigo, as diferengas quantitativas dos demais
excipientes ndo poderdo exceder os critérios previstos no Anexo desta Resolugédo.

Art. 68. A bioisengdo pautada no SCB é aplicavel para medicamentos contendo ADF de
mesma forma farmacéutica e concentragao.

§ 12 Para medicamentos com ADF contendo apenas farmacos Classe |, deve-se atender os
critérios relativos a excipientes definidos para os farmacos Classe I.

§ 29 Para medicamentos com ADF contendo apenas farmacos Classe Ill ou farmacos Classe |
e Classe lll, deve-se atender os critérios relativos a excipientes definidos para os farmacos
Classe Il

CAPITULO Il )

DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS E FINAIS

Art. 69. Sera aceita a bioisengdo nos termos da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 37,
de 3 de agosto 2011, para peti¢Ges de registro e mudancas pos-registro protocoladas até 12
(doze) meses a partir da vigéncia desta Resolugdo, nos seguintes casos:

| - medicamentos contendo farmacos listados na Instrugdo Normativa n? 10, de 29 de
setembro de 2016;

II - formas farmacéuticas candidatas a bioisengdo que constem no Capitulo Il, Segdo I, desta
Resolugdo; e

Il - bioisengdo das diferentes concentragGes, conforme previsto no Capitulo Il, Segdo Il, desta
Resolugao.

Art. 70. O atendimento aos critérios técnicos dispostos nesta Resolugdo podera ser
dispensado desde que superados por abordagens alternativas ou se considerados inaplicaveis
ao produto objeto da regularizagdo, mediante fundamentada justificativa técnica.

Art. 71. O relatédrio especifico de bioisengao sera indeferido quando do ndo atendimento aos
critérios dispostos nesta Resolugdo ou da rejei¢ao de justificativa técnica nos termos do art.
70 desta Resolugdo.

Art. 72. A ANVISA poderd, a qualquer momento e a seu critério, exigir provas adicionais de
identidade e qualidade dos componentes de medicamento aprovado por meio do
mecanismo da bioisengdo, ou requerer novas provas para comprovacdao de seguranga e
eficdacia, incluindo o préprio estudo de bioequivaléncia, caso ocorram fatos novos que déem
ensejo a avaliagbes complementares, mesmo apds a concessao do registro.

Art. 73. O descumprimento das disposi¢cGes contidas nesta Resolugdo constitui infragdo
sanitdria, nos termos da Lei n? 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil e penal cabiveis.

Art. 74. Ficam revogados:

| - a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 37, de 3 de agosto 2011, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 150, de 5 de agosto de 2011, Secdo 1, pag. 117;

Il - a Instrugdo Normativa - IN n2 10, de 29 de setembro de 2016, publicada no Diario Oficial
da Unido n2 189, de 30 de setembro de 2016, Sec¢do 1, pag. 98;

IIl - o inciso | do artigo 26 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 31, de 11 de agosto
2010, publicada no Diario Oficial da Unido n2 154, de 12 de agosto de 2010, Segdo 1, pag. 36;
e

IV - o artigo 12 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 278, de 16 de abril de 2019,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 74, de 17 de abril de 2019, Segdo 1, pag. 200.
Art. 75. Esta Resolugdo entra em vigor em 3 de outubro de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

ANEXO

Critérios para demonstrar similaridade quantitativa para medicamentos contendo farmacos
Classe lII.

Dentro do contexto de similaridade quantitativa, diferengas nos excipientes para
medicamentos contendo farmacos Classe Ill ndo devem exceder os seguintes alvos:
Classe de excipientes % da quantidade de excipiente no
medicamento comparador

1. Excipientes que podem afetar a absorcdo
1.1 Por excipiente 10%

1.2 Soma das diferencas: 10%

Diferenga percentual em relagdo ao peso
do nucleo* (p/p)

2. Todos os excipientes:

2.1 Diluente [10%
2.2 Desintegrante

2.2.1 Amido 6%
2.2.2 QOutros 2%
2.3 Aglutinante 1%
2.4 Lubrificante

2.4.1 Estearatos 0,5%
2.4.2 QOutros 2%
2.5 Deslizantes

2.5.1 Talco 2%
2.5.2 Qutros 0,2%

3. % de alteragdo total permitida para todos os | 10%
excipientes (incluindo excipientes que podem
afetar a absor¢do):

* Nota: o nucleo ndo inclui pelicula de revestimento de comprimido ou invélucro
de cépsula.


http://www.in.gov.br/autenticidade.html

RESOLUGAO - RDC N2 750, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

Estabelece procedimento otimizado temporario de
analise, em que se utiliza das analises conduzidas
por Autoridade Regulatdria Estrangeira Equivalente
para analise verificada das peticGes de registro e
pos-registro de medicamentos, de produtos
biolégicos e seus insumos, e de carta de adequacgao
de dossié de insumo farmacéutico ativo (CADIFA),
protocoladas na Anvisa apds a vigéncia da Lei n?
13.411, de 28 de dezembro de 2016.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das
competéncias que lhe confere o art. 79, inciso lll, aliado ao art. 15, incisos Il e IV, da
Lei n? 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto no art. 187, inciso VI
e §§ 12 e 39, do Regimento Interno, aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada -
RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Resolugdo, conforme
deliberado em reunido realizada em 31 de agosto e 12 de setembro de 2022, e eu,
Diretor- Presidente, determino a sua publicagdo.

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secdo |

Dos objetivos e abrangéncia

Art. 1° Esta Resolugdo estabelece critérios e procedimentos tempordrios para
fins de analise e decisdo de peticdes de registro e pos-registro de medicamentos e de
produtos bioldgicos e suas substdncias ativas, e de carta de adequagdo de dossié de
insumo farmacéutico ativo (CADIFA), por meio do aproveitamento de andlises realizadas
por Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE) e protocoladas na Anvisa apds
a vigéncia da Lei n° 13,411, de 28 de setembro de 2016.

Art. 22 O procedimento otimizado temporario de andlise é aplicavel a IFA,
medicamentos e a produtos biolégicos aprovados por uma AREE.

Paragrafo Unico. Esta Resolugdo ndo se aplica as peticbes de:

| - registros de vacinas;

Il - medicamentos e produtos biologicos e suas substancias ativas
protocoladas com relatério de seguranca e eficacia constituido por estudos clinicos
concluidos até a fase Il ou com fase Il em andamento, ainda sem analise final dos
desfechos primarios;

Art. 32 O procedimento otimizado temporario de analise é aplicavel aos
pedidos de registro e pods registro de medicamentos e de produtos bioldgicos e suas
substancias ativas e de CADIFA Associada que estdo em andlise ou aguardam analise e
aos que serdo protocolados na Anvisa na vigéncia desta Resolugdo.

§12 O procedimento previsto no caput é aplicavel a parte do dossié de
registro ou pds-registro que ainda ndo foi objeto de exigéncia técnica.

§22 Para as peti¢cGes que tiveram a analise iniciada antes do peticionamento
do aditamento estabelecido nesta Resolugdo, a Anvisa podera adotar o procedimento
otimizado temporario de andlise para a parte do processo que ainda ndo teve a analise
iniciada.

§32 Na situagdo prevista no §29, quando ndo for adotado o procedimento
otimizado tempordrio de andlise, o pedido serda analisado pela via ordindria de
analise.

Secgao |l

Defini¢bes

Art. 42 Para efeito desta Resolugdo sdo adotadas as seguintes defini¢Ges:

| - Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE): autoridade
reguladora estrangeira ou entidade internacional que possua praticas regulatdrias
alinhadas as da Anvisa, responsavel por garantir que os produtos autorizados para
distribuicdo foram adequadamente avaliados e atendem a padrdes reconhecidos de
qualidade, seguranca e eficicia, e que serda considerada pela Anvisa em pratica de
confianga regulatoria;

Il - Analise verificada: avaliagdo de um pedido de regularizagdo baseado na
verificagdo da aplicabilidade dos resultados da avaliagdo de uma AREE, para a tomada de
decisdes regulatérias, no contexto nacional, incluindo andlises relacionadas a
configuragdes legais e regulatdrias, avaliagdo de risco-beneficio, comorbidades,
necessidades médicas ndo atendidas, planos de gerenciamento de risco e quaisquer
especificidades de qualidade. Os documentos e estudos que sejam especificos do
contexto nacional, incluindo provas relacionadas a diferencas de populagdo-alvo,
epidemiologia e outras caracteristicas da doenga, medicamentos usados
concomitantemente e outros fatores que podem afetar substancialmente o perfil
beneficio-risco de um produto, bem como parametros de qualidade especificos sdo
submetidos a via ordinaria de andlise;

Il - Caracteristicas essenciais: atributos do medicamento e do produto
biolégico que abrangem seus fabricantes, composicdo qualitativa e quantitativa,
concentragdo, forma farmacéutica, indicagdes terapéuticas, contraindicagdes, posologia,
populagdo alvo, via de administragdo, modo de uso, especificagdes, processo de
fabricagdo e respectivas plantas produtivas envolvidas, fabricantes de IFAs e graus de
qualidade de IFAs e de excipientes;

IV - Documentacgado regulatdria: relatdrios, informes, pareceres ou documentos
técnicos ou legais de carater decisorio, auxiliar ou opinativos previstos em instrumento
regulatério proprio da AREE que podem ser utilizados pela Anvisa no procedimento
otimizado temporario de analise;

V - Insumo farmacéutico ativo (IFA): qualquer substdncia 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 diagndstico, cura, tratamento ou prevengdao de uma doenga, podendo ainda afetar a
estrutura e funcionamento do organismo humano;

VI - Procedimento otimizado tempordrio de analise: mecanismo de avaliagdo
técnica facilitado por praticas de confianga regulatéria em que se utiliza a documentagao
regulatéria gerada por uma AREE, estabelecido nesta Resolu¢do de forma temporaria, até
que um procedimento otimizado de andlise definitivo seja estabelecido;

VIl - Substdncia ativa: insumo farmacéutico ativo bioldgico, que pode ser
subsequentemente formulado para fabricagdo de determinado produto bioldgico;
VIl - Via ordinaria de analise: avaliagdo de um pedido de regularizagdo

baseado nos requisitos previstos nas ResolugGes da Diretoria Colegiada - RDC aplicdveis,
sem o0 uso sistematizado de documentagdo regulatéria gerada por uma AREE;

IX - Regularizacdo: autorizagdo para que um IFA, medicamento ou produto
biolégico possa ser fabricado, distribuido, comercializado, dispensado e consumido. A
regularizagdo sanitaria se dd por registro sanitario ou emissdo de CADIFA e inclui as
alteracdes realizadas posteriormente a autorizagdo.

CAPITULO I

DAS AREE RECONHECIDAS

Art. 52 Para fins de adogdo do procedimento otimizado temporario de analise
sdo consideradas as seguintes AREE:

| - Agéncia Europeia de Medicamentos - European Medicines Agency - EMA
(processos de analises centralizado), aplicavel para medicamentos e produtos
bioldgicos;

Il - Agéncia Canadense de Saude - Health Canada, aplicavel para
medicamentos e produtos bioldgicos;

Il - Organizagdo Mundial da Sadde - OMS, aplicavel para IFA e
medicamentos;

IV - Direg¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude-
European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare - EDQM, aplicavel para
IFA;

V - Agéncia Suica de Produtos Terapéuticos- Swissmedic, aplicavel para
medicamentos;

VI - Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude - Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA, Reino Unido: aplicavel para
medicamentos e produtos bioldgicos;

VIl - Agéncia Reguladora dos Estados Unidos - US Food and Drug
Administration - FDA: aplicdvel para medicamentos e produtos bioldgicos.

CAPITULO 1l

_ DOS REQUISITOS GERAIS PARA ADOCAO DO PROCEDIMENTO OTIMIZADO
TEMPORARIO DE ANALISE DAS PETICOES

Art. 62 Para fins da avaliagdo e decisdo da regularizagdo de IFA, medicamentos
e produtos bioldgicos e suas substancias ativas, pode ser utilizado procedimento
otimizado temporario de analise, desde que:

| - seja apresentada pela empresa peticionante a documentagdo regulatoria
emitida pela AREE, conforme orientado no art. 82 desta Resolugao;

Il - seja apresentada pela empresa peticionante uma declaragdo assinada
pelos seus responsaveis legal e técnico, nos termos do Anexo | ou do Anexo Il desta
Resolugdo;

Il - todas as condigdes estabelecidas nesta Resolugdo e em seus anexos sejam
atendidas.

Art. 72 O procedimento otimizado temporario de andlise de IFA, de
medicamentos e de produtos bioldgicos e suas substancias ativas pode ser aplicado para
pedidos de regularizagdo que se enquadrem nos seguintes requisitos:

| - o IFA, medicamento ou produto bioldgico e suas substancias ativas, nos
ultimos trés anos, ndo deve ter sido objeto de recolhimento, cancelamento de registro
ou regularizagdo, suspensdo de fabricagdo ou suspensdo de comercializagdo nos paises
onde o produto é regularizado, conforme declaragdo apresentada no anexo | ou no
anexo |l desta Resolugdo;

Il - o IFA, medicamento ou produto bioldgico e suas substancias ativas deve
ter sido aprovado por pelo menos uma das AREE listados no art. 52 desta Resolugao;

Il - o IFA, medicamento ou produto bioldgico e suas substancias ativas nao
deve ter sido reprovado em alguma das AREE listadas no art. 52 desta Resolugdo;

IV - a documentagdo regulatéria emitida pela AREE reconhecida deve conter
informacg0es técnicas e cientificas suficientes para avaliacdo do IFA, do medicamento, ou
do produto biolégico e suas substancias ativas nos termos desta Resolugdo;

V - os fabricantes ndo devem ter histérico de interdi¢cdo por descumprimento
de requisitos sanitdrios por parte da autoridade sanitdria do seu pais ou de medidas
restritivas por parte da Anvisa ou das autoridades reguladoras listadas no art. 52 desta
Resolugdo, nos ultimos 3 (trés) anos, conforme declaragdo apresentada no anexo | ou no
anexo |l desta Resolugdo.

Paragrafo unico. Caso a andlise de qualidade do produto ja tenha sido
aprovada pela Anvisa, o inciso V sera dispensado.

Art. 82 A documentagdo regulatéria da AREE submetida para fundamentar o
pedido de regularizagdo do IFA, do medicamento ou do produto biolégico e de suas
substancias ativas junto a Anvisa pelo procedimento temporario otimizado de analise
deve:

| - conter dados e informagdes atualizados que assegurem que o
medicamento ou o produto biolégico e suas substancias ativas possua caracteristicas
essenciais equivalentes as aprovadas pela AREE, inclusive quanto aos seus aspectos de
qualidade;

Il - ter sido elaborada de acordo com padrdes equivalentes aos utilizados pela
Anvisa, de modo a garantir que possua 0 mesmo escopo;

Il - ser capaz de identificar o grau de qualidade do IFA, medicamento ou
produto bioldgico;

IV - ser submetida em sua forma completa, sem que nenhuma informacao
essencial para analise da Anvisa seja tarjada ou omitida;

V - ndo estar sujeita a restricdo de uso pela Anvisa;

VI - permitir concluir que o processo de fabricacdo avaliado pela AREE é
equivalente ao que estd sendo submetido a Anvisa;

VIl - descrever os dados das evidéncias ndo clinicas e clinicas que embasaram
a decisdo da AREE, de modo a permitir a conclusdo que se trata das mesmas evidéncias
apresentadas a Anvisa; e

VIIl - conter o texto de bula aprovado pela AREE.

§12 Eventuais diferengas entre caracteristicas ndo essenciais do IFA,
medicamento ou produto bioldgico e suas substancias ativas em relagdo ao aprovado
pela AREE devem ser identificadas e tecnicamente justificadas, e os potenciais impactos
na seguranca, eficacia e qualidade do produto devem ser avaliados pela empresa.

§22 Nos casos em que a justificativa que trata o §12 for apresentada, a Anvisa
decidird sobre a aplicabilidade do procedimento otimizado temporario de analise ao
pedido.

Art. 92 Nos casos em que o IFA, medicamento ou produto bioldgico estiver
aprovado em mais de uma AREE listada, é facultado a empresa peticionante escolher a
AREE a ser utilizada como referéncia para o procedimento otimizado tempordrio de
andlise.

§12 A documentagdo regulatéria da AREE escolhida deve ser suficiente para
comprovag¢do do disposto no art. 82.

§29 Parte ou a totalidade da documentagdo regulatéria emitida por outra
AREE pode ser submetida a Anvisa para fins de complementagdo da comprovagdo de que
trata o §12 do caput.

§32 Caso haja diferengas entre as condi¢des de uso (indicagdo, posologia, via
de administragdo e populagdo alvo) aprovadas dentre as AREE, a empresa peticionante
deve discutir tecnicamente as diferencas e justificar a escolha da AREE utilizada como
referéncia. )

CAPITULO IV

DA AVALIACAO PELO PROCEDIMENTO OTIMIZADO TEMPORARIO DE ANALISE

Secdo |

Dos requisitos gerais

Art. 10. A solicitagdo de regularizagdao de IFA, de medicamento ou de produto
bioldgico e suas substancias ativas pelo procedimento otimizado temporario de andlise
deve ser instruida com os documentos e informagBes estabelecidos pelo regulamento
especifico vigente para sua respectiva categoria regulatéria.

Art. 11. Nos casos em que ndo possuir permissdo de acesso a documentagdo
regulatéria, a empresa peticionante pode solicitar a AREE que envie a documentagdo
regulatéria pertinente a Anvisa.

§19. As tratativas previstas no caput sdo de responsabilidade exclusiva da
empresa peticionante.

§22. Na auséncia de envio da documentagdo pertinente pela AREE, a
documentagdo serd avaliada pela via ordindria de analise.

Art. 12. A Anvisa poderd emitir exigéncia técnica contendo pedidos de
esclarecimentos acerca dos documentos e informagdes fornecidos pela empresa
peticionante.

Secgao |l

Do aditamento especifico

Art.13. Para fins da adogdo do procedimento tempordrio otimizado de anilise,
a empresa devera anexar aditamento especifico a peticdo contendo:

| - copia preenchida do checklist disponivel no Anexo | dessa Resolucdo,
quando se tratar de medicamentos ou produtos bioldgicos;

Il - cépia preenchida do checklist disponivel no Anexo Il dessa Resolugdo,
quando se tratar de IFA;

Ill- comprovante de regularizagdo concedida pela AREE, vigente no momento
do peticionamento;

IV - lista de todos os documentos submetidos no pleito inicial e no
aditamento especifico, diferenciando-se aqueles que foram previamente avaliados pela
AREE daqueles que foram produzidos para o contexto brasileiro;

V - documentacgdo regulatdria que atenda ao disposto no art.89; e

VI - relatério contendo a avaliagdo da documentacdo prevista no art. 82 e,
adicionalmente, demonstrando que o medicamento ou o produto biolégico e suas
substancias ativas, objeto do pedido de regularizagdo, possui caracteristicas essenciais
equivalentes as aprovadas pela AREE.

§19. O relatério de que trata o inciso VI do caput, elaborado pela empresa,
sera classificado como publico.
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§2° A empresa peticionante deve identificar os trechos do relatdério de que
trata o inciso VI do caput que contenham informagGes de acesso restrito previstas na Lei
n? 12.527, de 18 de novembro de 2011.

§3 ° O relatério da avaliagdo técnica da empresa deve ser apresentado em
portugués, em peticionamento eletrénico, em formato editdvel, de modo a permitir a
realizacdo de busca textual e cépia.

Art. 14. As petigdes que possuem aditamento especifico para adogdo do
procedimento tempordrio otimizado de andlise e que se enquadram nos critérios
estabelecidos nesta resolugdo serdo submetidas a andlise verificada pela Anvisa.

§12 A Anvisa, mediante analise da documentagdo regulatéria emitida pela
AREE, pode optar pelo emprego do procedimento de analise por via ordinaria de parte
dos documentos submetidos ou da totalidade da documentagdo enviada.

§22 As unidades técnicas da Anvisa responsaveis pelas analises, mediante
acesso a documentos e relatérios emitidos pela AREE, podem optar pelo emprego do
procedimento otimizado tempordrio de analise para avaliagdo de peticbes que ja se
encontram protocoladas, registrando no respectivo processo a adogdo dessa
abordagem.

Art.15. Para pleitear a adogdo do procedimento otimizado temporario de
andlise, a empresa deve peticionar aditamento especifico ao pedido de regularizagdo,
contendo os documentos listados no art. 13.

§12 O procedimento otimizado temporério de analise sera aplicado a todas as
peticbes que possuirem o aditamento especifico protocolado até a data de encerramento
da vigéncia desta Resolugdo e que atendam aos requisitos para tanto.

§22 A lista dos pedidos de regularizagio para os quais tenham sido
protocolados os aditamentos especificos de que trata o caput serd publicada
mensalmente.

§32 A adogdo do procedimento otimizado temporario de andlise ndo implicara
em alteragdo da ordem cronolégica das peticdes.

CAPITULO V

DO ACOMPANHAMENTO

Art.16. As areas da Anvisa responsaveis pela regularizagdo, inspecdo e
fiscalizagdo e farmacovigilancia de medicamentos e produtos bioldgicos podem adotar
estratégias adicionais para monitoramento dos IFA, dos medicamentos e dos produtos
biolégicos e suas substancias ativas aprovados pelo procedimento otimizado temporério
de andlise.

Paragrafo uUnico. Considera-se estratégia de monitoramento: auditoria de
processo, acompanhamento das informagdes referentes ao perfil de seguranca, baseadas
em alertas nacionais e internacionais, dentre outras medidas que possam contribuir com
a manutengdo das condigdes aprovadas no registro.

Art. 17. As peticOes, objeto deste procedimento otimizado tempordrio de
andlise, nos termos desta Resolugdo, poderdo ser avaliadas integralmente pela Anvisa a
qualquer tempo, podendo resultar em alteragdo da decisdo, solicitagdo de provas
adicionais, recolhimento de lotes, suspensdo de fabricagdo e/ou comercializagdo e o

cancelamento da regularizagio do IFA ou do registro do medicamento ou produto
biolégico, bem como outras medidas legais cabiveis.

CAPITULO VI

DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 18. O descumprimento das determinagdes desta Resolugdo constitui
infragcdo de natureza sanitdria sujeitando o infrator a processo e penalidades previstas na
Lei n2 6.437, de 20 de agosto de 1977, ou instrumento legal que venha a substitui-la,
sem prejuizo das responsabilidades penal e civil cabiveis.

Art. 19. O procedimento temporario de analise otimizada estabelecido nesta
Resolugdo mantém preservada a autonomia deciséria da Anvisa, cujas decisGes podem
ser tomadas de maneira independente das decisdes e condi¢Ges aprovadas nas AREE.

Art. 20. Serd publicada a aprovagdo condicional da petigdo pds-registro
que:

| - tiver o aditamento especifico previsto nesta Resolugdo anuido pela area
técnica;

Il - tiver o prazo e a prorrogagdo de prazo, estabelecidos na Lei 13.411, de 28
de dezembro de 2016, ultrapassados; e

Il - ndo houver manifestagdo da Anvisa em 90 (noventa) dias, apds o
protocolo do aditamento previsto no inciso | deste artigo.

Paragrafo Unico. A aprovagdo condicional de que trata o caput poderad ser
automaticamente revertida, a qualquer tempo, e em caso de indeferimento da alteragdo
pos-registro.

Art. 21. As areas de registro de medicamentos e de produtos bioldgicos
devem publicar Resolu¢Ges com a relagdo dos expedientes e assuntos decididos nos
termos desta Resolugdo.

Art. 22. A Geréncia-Geral de Medicamentos deve, no prazo de até 60 dias,
adotar iniciativa para andlise, baseada em critérios de risco, de petigdes de registro e
pds-registro de medicamentos inovadores, genéricos, similares, fitoterdpicos e
especificos.

Paragrafo unico. Os critérios de que trata o caput devem considerar,
minimamente, o risco intrinseco do produto e o histérico de aderéncia da empresa
peticionante as normas sanitarias editadas pela Anvisa.

Art. 23. O procedimento otimizado temporario de analise somente podera ser
aplicado as peti¢cGes que cumprirem os requisitos desta Resolugdo.

Art. 24. Findo o prazo estabelecido para o protocolo do aditamento
especifico, ou nos casos em que ndo for possivel utilizar procedimento otimizado de
analise, a Anvisa avaliara as peti¢cdes pela via ordinaria.

Art. 25. Esta Resolugdo tem validade de 180 (centro e oitenta) dias contados
da data de sua entrada em vigor.

Art. 26. Esta Resolugdo entrard em vigor em 19 de setembro de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES

ANEXO |

AVALIAGAO DA ELEGIBILIDADE DE ANALISE DE PETIGOES DE MEDICAMENTOS E DE PRODUTOS BIOLOGICOS PELO PROCEDIMENTO OTIMIZADO TEMPORARIO DE ANALISE

INFORMACOES GERAIS

Numero do processo de registro

Numero(s) do(s) expediente(s) que se pleiteia a aplicacdo do procedimento otimizado temporario de analise

Assunto(s) da(s) peticdo(Ges)

Nome do produto

Insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s) (IFA), quando se tratar de medicamentos sintéticos ou semi-sintéticos

Informar a(s) autoridade(s) Reguladora(s) que aprovou(ram) o pedido de regularizagdo que esta sendo submetido

CRITERIO

| CHECKLIST

Informagdes administrativas (Aplicavel a todos os processos)

Geral

A documentagdo regulatéria submetida é de uma autoridade reguladora estrangeira
equivalente (AREE) designada pela Anvisa?

O Sim. Informar o nome da AREE escolhido como referéncia:
Nome da AREE:

0 N3o. O pedido ndo elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de analise.

Ha informagdes complementares juntadas ao pedido que tenham sido emitidos por
outra AREE?

[0 N3o. Item informativo
[0 Sim. Informar o nome da AREE escolhida como de referéncia:
Nome da AREE:

O solicitante da peticdo pertence ao mesmo grupo empresarial da empresa

responsavel pela documentagdo do registro aprovado pela AREE?

O Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de anélise.

[0 N3o. Necessario anexar uma carta de autorizacdo do detentor do registro confirmando que o
requerente estd agindo de acordo com os direitos derivados do titular do registro e que o titular
concorda com a submissdo do pedido de regularizagdo no Brasil.

A documentagdo regulatéria emitida pela AREE refere-se a uma avaliagdo para
aprovacdo definitiva de comercializagdo do medicamento, ou seja, ndo foi aprovado
em carater provisorio ou condicionalmente.

O Sim. Elegivel para o procedimento otimizado temporario de anélise.

[0 Ndo. O pedido ndo é elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de anélise.

A documentagdo regulatéria emitida pela AREE atende aos requisitos desta Resolugao
e esta em portugués, inglés ou espanhol, sem que nenhuma informagdo essencial para
analise da Anvisa tenha sido tarjada ou omitida?

O Sim. Elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de andlise.

[0 Ndo. O pedido ndo ¢é elegivel para o procedimento otimizado temporério de anélise.

O pedido de registro ou autorizagdo para comercializagdo do medicamento ou produto
biolégico objeto deste peticionamento foi indeferido, negado, rejeitado, recusado ou
retirado ou esta sendo comercializado mediante decisdo judicial em algum pais?

[0 N3o. Elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.

[0 Sim. Informar o pais e anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade
para o procedimento otimizado tempordrio de analise. Pais:

Houve desisténcia de pedido de registro ou autorizagdo para comercializagdo do
medicamento ou produto bioldgico em alguma das AREE designada pela Anvisa?

O N3o. Elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de analise.

[0 Sim. Informar a AREE e anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliacdo, pela Anvisa da elegibilidade
para o procedimento otimizado temporario de analise. Pais:

Alinhamento internacional de diretrizes

A documentagdo regulatdéria de qualidade da AREE cita ou foi elaborada em
observagdo as diretrizes do ICH ou da OMS?

[0 Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise

[0 Ndo. Necessédrio anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado tempordrio de andlise. Se elegivel, avaliagdo adicional sera realizada.

A documentagdo regulatéria da AREE cita ou foi elaborada em observagao as diretrizes
ndo-clinicas do ICH ou da OMS?

[ Sim. O pedido ¢é elegivel para o procedimento otimizado temporério de analise.

[0 N3o. Necessdrio anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliacdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado temporario de analise.

A documentacdo regulatéria da AREE cita ou foi elaborada em observagdo as diretrizes
de eficacia e de seguranga do ICH ou da OMS?

[0 Sim. O pedido ¢é elegivel para o procedimento otimizado temporério de analise.

0 N3o. Necessario anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado tempordrio de analise.

O relatédrio faz referéncia a diretrizes ou guias especificos distintos das referéncias do
ICH ou OMS?

[0 N&o. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.

[0 Sim. Necessario anexar esclarecimentos identificando e justificando as divergéncias entre as
diretrizes ou guias adotados pela AREE e as diretrizes do ICH ou da OMS. Sujeito a avaliagdo, pela
Anvisa, da elegibilidade para o procedimento otimizado tempordrio de andlise.

Qualidade

Caracteristicas do medicamento e do produto biolégico objeto do peticionamento

O Medicamento ou o Produto Biolégico e objeto do peticionamento possui
caracteristicas essenciais equivalentes ao aprovado pela AREE e descrito na
documentagdo regulatdria da AREE apresentada, em relagdo aos critérios descritos
abaixo?

1 - Dosagem;

2 - Concentragao;

3 - Formulagdo (substancia ativa e excipientes);

O Sim. O pedido ¢ elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de anélise.

[0 Ndo. O pedido n3o é elegivel para o procedimento otimizado temporério de anélise.
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4 - Fabricantes (IFA, produto intermediario, medicamento e embalagem);

5 - Processo de fabricagdo (produto intermedidrio e Produto acabado).

6 -Especificagbes do produto acabado de liberagdo e estabilidade do produto
acabado;

7 - Bancos celulares e virais, quando se tratar de produtos bioldgicos.
8 - Caracterizagdo molecular, quando se tratar de produtos bioldgicos.

9 - Especificagdes de liberagdo e de estabilidade da substancia ativa, quando se tratar de
produtos bioldgicos.

O medicamento genérico/similar foi desenvolvido tendo como base o medicamento de
referéncia eleito pela Anvisa e comercializados no Brasil?

[0 Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 Ndo. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de analise, porém avaliacdo
adicional sera realizada.

[0 N3o aplicdvel. N3o se trata de medicamento genérico.

Locais de fabricacdo adicionais

Locais de fabricagdo adicionais (ou seja, ndo incluidos no dossié enviado a AREE) sdo
indicados nesta submissdo a Anvisa?

[0 N&o. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.

[0 Sim. Necessario anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado temporario de analise.

O local adicional é apenas para a realizagdo de etapas de rotulagem, de embalagem
secundaria ou liberagdo de lotes para distribuigdo?

O N3&o aplicavel. Ndo hd locais de fabricagdo adicionais.
O Sim. O pedido ¢ elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 N3o. Outras etapas sdo realizadas nos locais adicionais. Necessario anexar esclarecimentos
descrevendo as etapas adicionais. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado temporario de analise. Se elegivel, avaliacdo adicional serd realizada.

Os dados de validagdo, incluindo as anadlises de lotes, para os locais adicionais foram
fornecidos?

[0 N&o aplicavel. N3o ha locais de fabricagdo adicionais.
[0 Sim. O pedido ¢ elegivel para o procedimento otimizado temporério de analise.
[0 Ndo. O pedido ndo é elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de anélise.

Nota: avaliagdo adicional pode ser necessdria.

Boas Praticas de Fabricacdao (BPF)

Todos os locais de fabricagdo indicados possuem Certificado de Boas Praticas de
Fabricacdo (CBPF) valida emitida pela Anvisa?

[0 Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 Ndo. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise, porém a
conclusdo da analise fica condicionada a publicagdo do CBPF pela Anvisa.

O N3o aplicavel. O CBPF emitido pela Anvisa ndo é requerido pela regulamentagdo vigente.
Necessario anexar documentagdo emitida pela AREE que comprove a regularidade da planta
produtiva quanto as Boas Praticas de Fabricacdo junto a AREE.

Estabilidade, prazo de validade e embalagem

Os estudos de estabilidade avaliados pela ARRE para concessdo de prazo de validade
foram conduzidos de acordo com a zona climatica (IVb)?

[ Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.

[0 N&o, pois 0 medicamento ou produto biolégico objeto do pedido ndo deve ser armazenado em
temperatura ambiente (ex. armazenamento e transporte em temperatura controlada). O pedido é
elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 N3o, mas estdo sendo enviados estudos de estabilidade zona IVb. O pedido é elegivel para o
procedimento otimizado temporario de analise, porém avaliagdo adicional sera realizada

[0 N&o, apesar de o produto ser armazenado em temperatura ambiente. O pedido n3o é elegivel
para o procedimento otimizado temporario de analise.

O prazo de validade proposto, o prazo de validade em uso e as condi¢cdes de
armazenamento sdo idénticos aos aceitos pela AREE?

[ Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de anélise.

[0 N&o. Necessario anexar esclarecimentos os ao prazo de validade especifico proposto Sujeito a
avaliacdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o procedimento otimizado temporario de analise. Se
elegivel, avaliacdo adicional serd realizada.

Informagdes sobre a regularizagdo do IFA

[0 N&o aplicavel (marcar essa opg¢do se o produto objeto de andlise ndo possui IFA sintético ou
semissintético passivel de regularizagdo)

A regularizagdo do IFA serd realizada por procedimento otimizado tempordario de
analise?

[0 sim. O detentor do DIFA deve preencher o Anexo Il e submeté-lo no processo de regularizacdo
do IFA.

[0 N&o. Incluir no processo de registro de medicamento a cdpia da CADIFA (ou protocolar
"Notificacdo de Processo CADIFA") e as informacgdes adicionais.

Seguranca e eficdcia

IndicagOes e instrugdes de uso

As condi¢Ges de uso propostas sdo equivalentes as aprovadas pela AREE, considerando
indicagdes terapéuticas, contraindicagdes, posologia, populagdo alvo, via de
administracdo e modo de uso?

[0 N3o. O pedido ndo é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 Sim. Informar o hyperlink para acesso ao relatério publico de aprovagdo da AREE:

As indicagGes propostas sdo idénticas as indicagdes aprovados para o medicamento de
referéncia ou produto comparador no Brasil?

[0 Sim. O pedido ¢é elegivel para o procedimento otimizado temporério de analise.

[0 N3o. Necessario anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado temporario de analise.

[0 Ndo aplicavel. Ndo se trata de medicamento genérico ou de biossimilar.

Bulas

A documentagdo regulatéria da AREE fornece as informagdes de seguranga e eficacia
necessdrias para a elaboragdo do texto de bula nacional, considerando os
requerimentos da RDC 47/2009?

O sim. O pedido ¢é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 Ndo. O pedido ndo é elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de anélise.

Estudos Clinicos

O N3o aplicavel (marcar essa opgdo caso ndo tenham sido realizados estudos clinicos para o
produto objeto de andlise (ex. genéricos e similares))

O medicamento teve estudo clinico ou parte dele conduzido no Brasil?

[0 N3o.

[0 Sim. Informar qual fase do estudo foi realizado

Existem atualizagGes para estudos principais ou estudos de suporte disponiveis que
nao foram considerados na aprovacdao da AREE que apoiam a indicagdo proposta?

[0 N&o. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 Sim. Necessario fornecer detalhes como anotagbes na bula proposta com referéncias a
documentagdo relevante. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o procedimento
otimizado temporario de analise.

Existe alguma informacdo adicional disponivel relevante para relagdo beneficio-risco da
indicagdo aprovada na AREE (por exemplo, Relatério Periddico de Avaliagdo Beneficio-
Risco adicional ou estudo de seguranca de longo prazo disponivel desde a
aprovacdo)?

[0 N3o. O pedido ¢é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 Sim. Necessédrio submeter as informagbes adicionais. O pedido é elegivel para o procedimento
otimizado temporario de analise, porém, avaliagdo adicional sera realizada

Novos estudos clinicos foram conduzidos ou novas evidéncias clinicas foram obtidas
desde que o medicamento ou produto bioldgico foi avaliado pela AREE?

[0 N&o. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporério de analise.

[0 Sim. N3o é elegivel para o procedimento otimizado tempordrio de anélise.

Ha estudos ponte desenhados para adequagdo do medicamento ou produto biolégico
para populagdo brasileira?

[0 N&o. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporério de analise.

[0 Sim. Apenas os aspectos de qualidade sdo elegiveis para o procedimento otimizado temporario de
analise.

Medicamentos Genéricos e Similares

[0 N3o aplicavel (marcar essa opgdo se o produto objeto de andlise ndo for um medicamento
genérico ou similar)

O medicamento de referéncia utilizado nos estudos de comparabilidade apresentados
a AREE foi o medicamento de referéncia eleito no Brasil?

[0 N3o. Item informativo

O Sim. Informar o nimero de registro no Brasil. Nimero de registro:

O dossié submetido a AREE continha dados de bioequivaléncia e biodisponibilidade
(biofarmacéuticos)?

O Sim. Item informativo

[0 N3o. Necessario anexar
biofarmacéuticos.

esclarecimentos para a ndo submissdo a AREE de dados

Um medicamento de referéncia registrado no Brasil foi

bioequivaléncia e biodisponibilidade (biofarmacéuticos)?

usado para estudos

O Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.
[0 N3o. N3o é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.

[ N3o aplicavel. O produto é passivel de biosen¢do conforme regulagdo nacional vigente. Necessario
anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o procedimento
otimizado temporario de analise.
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O N3o aplicdvel O medicamento de referéncia considerado pela AREE e o medicamento de
referéncia no Brasil sdo fabricados em um Unico local para distribuicdo global. Necessario anexar
esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o procedimento otimizado
tempordrio de andlise. Se elegivel, avaliacdo adicional sera realizada.

Biossimilares [0 N3o aplicavel (marcar essa opcdo se o produto objeto de andlise ndo for um biossimilar)

O produto comparador é ser representativo do produto nacional? O Sim. Informar o nimero de registro no Brasil. Nimero de registro:

[0 N3o. Ndo é elegivel para o procedimento otimizado temporério de anélise.

Plano de Gerenciamento de Risco (PGR) [0 N3o aplicavel (marcar essa opgdo Plano de Gerenciamento de Risco (PGR) ndo for requerido de
acordo com a regulamentacdo brasileira vigente)

Existem quest@es relativas ao gerenciamento de risco especificas ao cenario brasileiro | 0 Ndo. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.

submetidas a Anvisa?

[0 Sim. Necessario anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado tempordrio de analise.

O plano de gerenciamento de risco proposto para o Brasil é equivalente ao aprovado | 0 Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

pela AREE?

[0 Ndo. Necessédrio anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado tempordrio de analise.

O relatério da AREE abrange avaliagdo de um PGR, propondo um sistema de | Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.
gerenciamento de risco equivalente ao proposto para o Brasil (incluindo atividades
equivalentes de farmacovigilancia e minimizagao de risco e inclui consideragdes sobre
a adequacdo de um resumo equivalente de preocupacdes de seguranca)?

Conclusao

Foi assinalada, em alguma das questes deste checklist, resposta que indica que o | Sim. O processo ndo é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.
pedido ndo é elegivel para o procedimento otimizado temporario de anélise?

[0 N&o. Necessdrio anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o
procedimento otimizado temporario de analise.

[0 N3o. Responder a préxima quest3o.

Foi assinalada, em alguma das questdes deste checklist, que informa que avaliacdo |0 Sim. A avaliacido da elegibilidade depende de andlise dos documentos anexados a este
adicional podera ser realizada? checklist.

0 N3o. O procedimento é elegivel para o procedimento otimizado temporario de anadlise.

Com base no checklist acima, solicito analise da(s) peti¢cdo(des) supracitada(s) por meio de procedimento otimizado temporario de analise.

Estou ciente que a Anvisa poderd, de acordo com avaliagdo técnica das informacgdes prestadas, adotar a via ordinaria de analise.

Declaro ter cumprido o disposto nas regulamentagdes sanitarias de medicamentos e produtos bioldgicos, conforme a categoria regulatdria estabelecida no Brasil, no que se refere
a documentagdo e a realizagdo dos estudos e provas requeridas a época do protocolo da petigdo, bem como ter compromisso de manter a farmacovigildancia e o monitoramento continuo
no tocante a garantia da manutencdo dos atributos de qualidade, eficacia e seguran¢a do medicamento ou produto bioldgico.

Adicionalmente, declaro que o medicamento ou produto bioldgico, nos ultimos trés anos, nao foi objeto de recolhimento, cancelamento de registro, suspensdo de fabricagdo ou
suspensdo de comercializagdo devido a desvios da qualidade (aplicavel nos casos em que a analise de qualidade ainda nao foi realizada) ou questdes relacionadas a seguranga ou a eficacia
(aplicavel nos casos em que a analise de seguranca ou a eficacia ainda ndo foi realizada) nos paises onde o registro é valido, bem como a(s) empresa(s) responsavel (eis) pela fabricacdo
do insumo farmacéutico ativo e produto acabado ndo passou(aram) por interdicdo ou medida cautelar devido a descumprimentos de requisitos de qualidade e boas praticas de fabricagdo
estabelecidos nos regulamentos sanitarios. Também informo que o medicamento ou produto bioldgico objeto de andlise ndo foi reprovado por nenhuma das AREE listados no art. 52 desta
Resolugdo.

Declaro que possuo autorizagdo da(s) AREE(s) para submissdo a Anvisa de toda a documentagdo regulatéria que compdem o presente protocolo.

Ao preencher e assinar este formulario, autorizo a Anvisa, caso necessario, a contatar a AREE e a partilhar informagdo relativa ao meu peticionamento.

A empresa, nas pessoas de seus responsdveis legal e técnico, assegura e se responsabiliza pela veracidade e pela fidedignidade das informagdes aqui prestadas, estando ciente
de que é responsavel pela qualidade, seguranca e eficicia dos medicamentos por ela registrados, assegurando que sejam adequados aos fins a que se destinam, cumpram os requisitos
estabelecidos em seu registro e ndo coloquem os pacientes em risco por apresentarem seguranca, qualidade ou eficacia inadequadas, e que eventuais inconsisténcias entre as informagdes
aqui prestadas e o processo de registro do medicamento podem ocasionar alteragdo da decisdo, recolhimento de lotes, suspensdo de fabricagdo e/ou comercializagdo, cancelamento de
registro e demais penalidades nos termos da Lei n2 6.437, de 20 de agosto del977 e suas atualizagGes, sem prejuizo de outras penalidades previstas em Lei.

Data: _/ /

Nome:

Assinatura (Responsavel Técnico):

Assinatura (Responsavel Legal):

ANEXO I
AVALIAGAO DA ELEGIBILIDADE DA ANALISE DE PETICOES DE DIFA PELO PROCEDIMENTO OTIMIZADO TEMPORARIO DE ANALISE

INFORMACOES GERAIS

Numero do processo de pedido:

Numero(s) do(s) expediente(s) que se pleiteia a aplicacdo do procedimento otimizado temporario de analise
Assunto(s) da(s) peticdo(des)

Nome do IFA

Nome do Detentor do DIFA

Critério Checklist
Geral
A documentacdo regulatéria submetida foi emitida por AREE designado pela Anvisa? [0 N3o. O pedido ndo ¢é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 Sim. Informe o nome da AREE e a data da sua aprovagdo pela Anvisa.

Nome da AREE:

Caso aplicdvel, apresentar carta autorizando o compartilhamento dos documentos regulatorios
pela AREE com a Anvisa.

A documentagdo regulatéria de AREE cumpre com os seguintes critérios gerais de | Sim. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.
candidatura:

[0 N3o. Pedido ndo elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.
| - Referem-se a uma avaliagdo para regularizagdo definitiva do IFA (ou seja, ndo se trata
de aprovagdo em cardter provisério, ou condicional).

Il - Estdo completos, em portugués, inglés ou espanhol, e ndo foram editados ou
tarjados.

O pedido de regularizagdo do IFA objeto deste peticionamento foi indeferido, negado, | 0 Ndo. O pedido é elegivel para o procedimento otimizado temporario de anélise.
rejeitado, recusado ou retirado ou estd sendo comercializado mediante decisdo judicial
em algum pais?

O Sim. Informar o pais e detalhes a respeito:
Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o procedimento otimizado temporario de
andlise.

Houve desisténcia de pedido de registro ou autorizacdo para comercializagdo do | [0 N&o. Elegivel para o procedimento otimizado temporério de anélise.
medicamento ou produto bioldgico em alguma das AREE designada pela Anvisa?

1 Sim. Informar a AREE e anexar esclarecimentos. Sujeito a avaliacdo, pela Anvisa, da elegibilidade
para o procedimento otimizado temporario de andlise. Pais:

Dossié do Insumo Farmacéutico (DIFA)

O DIFA estad aprovado por AREE? [0 N3o. O pedido n3o elegivel para o procedimento otimizado temporério de anélise.

[0 Sim. Informe o nome da AREE e a data da aprovac¢3o pela AREE. Informe também a Vers3o do
DIFA submetido a AREE.

Nome da AREE:
Data de aprovacgao:
Versdo do DIFA submetido a AREE:

Estd sendo anexada copia de: O Sim. Informar a versdo do documento e o seu respectivo emissor.

| - Ultima versdo aprovada do Certificate of Suitability to the monographs of the EuropeanVersdo do documento:
iPharmacopoeia (CEP) valido, emitido pelo EDQM, preenchido pelo seu detentor em nome
do solicitante de registro/pds-registro de medicamento; ou
Il - dltima versdo aprovada da Confirmation of API prequalification (CPQ) vélida, emitida | 0 Ndo. O pedido n3o é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise.
pela OMS, preenchida pelo seu detentor em nome do solicitante de registro/pds-registro
de medicamento; ou

Emissor:

[0 N3o Aplicavel. O procedimento otimizado tempordrio de andlise do IFA ndo utilizard tais
documentos.
Il - Documento equivalente que demonstre a aprovacao por AREE.

As informagdes de qualidade do DIFA submetidas a Anvisa (parte 3.2.S) sdo idénticas as | 0 Sim. O pedido e elegivel para o procedimento otimizado temporério de analise
do DIFA atualmente aprovado pela AREE? [0 Ndo. Caso assinale esta opgdo, indique na lista abaixo as se¢des com informagdes idénticas, se
existirem. Sujeito a avaliagdo, pela Anvisa, da elegibilidade para o procedimento otimizado
temporario de analise. Se elegivel, avaliagdo adicional poderd ser realizada.
Informagdes Gerais (3.2.5.1)
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[0 Nomenclatura (3.2.5.1.1)

[ Estrutura (3.2.5.1.2)

1 Propriedades Gerais (3.2.5.1.3)
Fabricagdo (3.2.5.2)

[ Fabricante(s) (3.2.5.2.1)

[0 Descrigdo do Processo de Fabricacdo e dos Controles em Processo (3.2.5.2.2)
1 Controle de Matérias-primas (3.2.5.2.3)

] Controle de Etapas Criticas e Intermediarios (3.2.5.2.4)

1 validagdo de Processo (3.2.5.2.5)

1 Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo (3.2.5.2.6)

[0 Caracterizagdo (3.2.5.3)

Elucidagdo da Estrutura e Outras Caracteristicas (3.2.5.3.1)
1 Impurezas (3.2.5.3.2)

Controle de qualidade do IFA (3.2.5.4)

[ Especificagdo (3.2.5.4.1)

[0 Métodos Analiticos (3.2.5.4.2)

[ Validagdo de Métodos Analiticos (3.2.5.4.3)

[ Andlise de Lotes (3.2.5.4.4)

[ Justificativa de Especificagdo (3.2.5.4.5)

1 Materiais e Substancias Quimicas de Referéncia (3.2.5.5)

[ Embalagem (3.2.5.6)

Estabilidade (3.2.5.7)

1 Sumério de Estabilidade (3.2.5.7.1)

1 Protocolos e Comprometimentos Pds-Submissdo (3.2.5.7.2)
] Dados e Relatdrios de Estabilidade (3.2.5.7.3)

Para as se¢Bes que ndo foram marcadas, apresentar Tabela Comparativa (Anexo 8 do Formulario
de Peticionamento de Solicitagdio de CADIFA), para avaliagdo de elegibilidade para o
procedimento otimizado temporario de analise.

Conclusdo

Foi assinalada, em alguma das questdes deste checklist, resposta que indica que o pedido
ndo é elegivel para o procedimento otimizado temporario de andlise?

[0 Sim. O processo ndo ¢é elegivel para o procedimento otimizado temporario de analise.

[0 N3o. Responder a préxima questdo.

Foi assinalada, em alguma das questGes deste checklist, que informa que avaliagdo
adicional podera ser realizada?

[0 Sim. A avaliacdo da elegibilidade depende de analise dos documentos anexados a este
checklist.

[0 Ndo. O procedimento é elegivel para o procedimento otimizado temporario de anélise.

Com base no checklist acima, solicito analise da(s) peticdo(des) supracitada(s) por meio de procedimento otimizado temporario de analise.
Estou ciente que a Anvisa poderd, de acordo com avaliacdo técnica das informagdes prestadas, adotar a via ordindria de analise.
Declaro que o IFA aprovado na AREE possui o mesmo grau de qualidade do IFA desta solicitagdo, contemplando:

. Processo de fabricagdo (incluindo parametros e controles em processo);
. Locais de fabricagdo;

. Fornecedores e rota de obtengdo dos materiais de partida;

. Especificacdo e métodos analiticos de intermediarios;

. Especificagdo e métodos analiticos do IFA;

. Propriedades de fase sélida do IFA;

. Embalagem;

. Dados de estabilidade;

10. Nivel de informagdo (parte aberta) disponivel as solicitantes;
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. Especificacdo das matérias-primas, incluindo aquela dos materiais de partida;

11. Quaisquer outros parametros que podem ter impacto potencial na qualidade do IFA.

Declaro que o DIFA atende aos guias internacionais de qualidade adotados pela Anvisa, em especial:

| - ICH Q1A - Estudos de Estabilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos;

Il - ICH Q1B - Estudos de Estabilidade: Estudos de Fotoestabilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos;

Il - ICH Q1D - Agrupamento e Matrizagdo para Estudos de Estabilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos;

IV - ICH Q1E - Avaliagdo de Resultados de Estabilidade;

V - ICH Q2(R1) - Validagdo de Procedimentos Analiticos;

VI - ICH Q3A(R2) - Impurezas em Novos Insumos Farmacéuticos Ativos;
VIl - ICH Q3C(R6) - Impurezas: Guia para Solventes Residuais;

VIIl - ICH Q3D(R1) - Guia para Impurezas Elementares, nos termos do ANEXO | da RDC 359/2020;

IX - ICH Q6A - Testes e Critérios de Aceitagdo para Novos Insumos Farmacéuticos e Novos Medicamentos: Substancias Quimicas;

X - ICH Q11 - Desenvolvimento e Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos (Entidades Quimicas e Entidades Biotecnoldgicas/Bioldgicas); e

Xl - ICH M7(R1) - Avaliagdo e Controle de Impurezas Reativas a DNA (Mutagénicas) em Medicamentos para Limitar Risco Carcinogénico Potencial.

Declaro ter cumprido o disposto nas regulamentacdes sanitarias de IFA a época do protocolo da peticdo.

Adicionalmente, declaro que o IFA, nos ultimos trés anos, ndo foi objeto de recolhimento, cancelamento de registro ou regularizagdo, suspensdo de fabricagdo ou suspensdo de
comercializagdo devido a desvios da qualidade ou questdes relacionadas a seguranga ou a eficicia nos paises onde o IFA é aprovado, bem como a(s) empresa(s) responsavel (eis) pela

fabricagdo do insumo farmacéutico ativo ndo passou(aram) por interdicdo ou medida

cautelar devido a descumprimentos de requisitos de qualidade e boas praticas de fabricagao

estabelecidos nos regulamentos sanitarios. Também informo que o IFA objeto de andlise ndo foi reprovado por nenhuma das AREE listados no art. 52 desta Resolugdo.
Declaro que possuo autorizagdo da(s) AREE(s) para submissdo a Anvisa de toda a documentagdo regulatéria que compdem o presente protocolo.

Ao preencher e assinar este formulario, autorizo a Anvisa, caso necessario, a

contatar a AREE e a partilhar informagdo relativa ao meu peticionamento.

A empresa, nas pessoas de seus responsaveis legal e técnico, assegura e se responsabiliza pela veracidade e pela fidedignidade das informacgGes aqui prestadas, estando ciente
de que é responsavel pela qualidade e seguranga do insumo farmacéutico ativo por ela regularizado, assegurando que seja adequado ao fim a que se destina, cumpra os requisitos
estabelecidos em sua regularizagdo e nao coloque os pacientes em risco por apresentar seguran¢a e qualidade inadequada, e que eventuais inconsisténcias entre as informagGes aqui
prestadas e o processo de regularizagdo do insumo farmacéutico ativo podem ocasionar alteragdo da decisdo, recolhimento de lotes, suspensdo de fabricagdo e/ou comercializagdo,

cancelamento de regularizagdo e demais penalidades nos termos da Lei n? 6.437, de 20

Data: _/ [/

Nome:
Assinatura (Responsavel Técnico):

de agosto de 1977 e suas atualizagdes, sem prejuizo de outras penalidades previstas em Lei.

Assinatura (Responsavel Legal):

CONSULTA PUBLICA N° 1.112, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria, no uso das
atribui¢des que lhe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 79, Ill e IV da Lei n? 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, Ill, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve
submeter a consulta publica, para comentarios e sugestdes do publico em geral, proposta
de ato normativo, conforme deliberado em reunido realizada em 31 de agosto e 12 de

setembro de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacdo.

Art. 12 Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias para envio de
comentarios e sugestGes ao texto da proposta de Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC
que dispde sobre os requisitos essenciais de seguranca e desempenho aplicaveis aos
dispositivos médicos e dispositivos médicos para diagnéstico in vitro (IVD), conforme

Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apds

a data de publicagdo desta Consulta Publica no Diario Oficial da Unido.

Art. 22 A proposta de ato normativo estara disponivel na integra no portal da
Anvisa na internet e as sugestOes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do
endereco:

preenchimento de formulario eletronico especifico, disponivel

https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/468522?lang=pt-BR.

no

§12 Com excegdo dos dados pessoais informados pelos participantes, todas as
contribuigbes recebidas sdo consideradas publicas e de livre acesso aos interessados,
conforme previsto na Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011 e estardo disponiveis
no campo

apés o encerramento da consulta publica, em sua pagina especifica,

"Documentos Relacionados".

§22 Ao término do preenchimento e envio do formulario eletronico sera
disponibilizado numero de identificagdo do participante (ID) que podera ser utilizado pelo
usuario para localizar a sua proépria contribuicdo, sendo dispensado o envio postal ou

protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§32 Em caso de limitagdo de acesso do cidadao a recursos informatizados sera
permitido o envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo
de consulta, para o seguinte enderego: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria/Geréncia
Geral de Tecnologia de Produtos para Salde (GGTPS), SIA trecho 5, Area Especial 57,

Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

§4°2 Excepcionalmente, contribuigdes internacionais poderdo ser encaminhadas
em meio fisico, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/Assessoria de Assuntos Internacionais - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57,
Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 32 Findo o prazo estipulado no art. 12, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria promovera a andlise das contribuicdes e, ao final, publicara o resultado da
consulta publica no portal da Agéncia.

Paragrafo Unico. A Agéncia poderd, conforme necessidade e razbes de
conveniéncia e oportunidade, articular-se com 6rgdos e entidades envolvidos com o
assunto, bem como aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar
posteriores discussdes técnicas e a deliberacdo final da Diretoria Colegiada.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

CONSULTA PUBLICA N° 1.113, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribui¢des que lhe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 79, Ill e IV da Lei n? 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, lll, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve
submeter a consulta publica, para comentarios e sugestdes do publico em geral, proposta
de ato normativo, conforme deliberado em reunido realizada em 31 de agosto e 12 de
setembro de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.

Art. 12 Fica estabelecido o prazo de 90 (noventa) dias para envio de
comentarios e sugestGes ao texto da proposta de Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC
que "Disp0Oe sobre a regularizagdo de alimentos e embalagens sob competéncia do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitdria (SNVS) destinados a oferta no territério nacional”,
conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apds
a data de publicagdo desta Consulta Publica no Diario Oficial da Unido.

Art. 22 A proposta de ato normativo estarad disponivel na integra no portal da
Anvisa na internet e as sugestOes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do
preenchimento de formuldrio eletrénico especifico, disponivel no enderego:
https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/463557?lang=pt-BR.


http://www.in.gov.br/autenticidade.html

§12 Com excegdo dos dados pessoais informados pelos participantes, todas as
contribuigdes recebidas sdo consideradas publicas e de livre acesso aos interessados,
conforme previsto na Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011 e estardo disponiveis
apdés o encerramento da consulta publica, em sua pagina especifica, no campo
"Documentos Relacionados".

§22 Ao término do preenchimento e envio do formulario eletronico sera
disponibilizado numero de identificagdo do participante (ID) que podera ser utilizado pelo
usuario para localizar a sua prépria contribuicdo, sendo dispensado o envio postal ou
protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§32 Em caso de limitagdo de acesso do cidaddo a recursos informatizados sera
permitido o envio e recebimento de sugestBes por escrito, em meio fisico, durante o prazo
de consulta, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria/[Area
responsavel - SIGLA], SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

§42 Excepcionalmente, contribui¢des internacionais poderdo ser encaminhadas
em meio fisico, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/Assessoria de Assuntos Internacionais - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57,
Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 32 Findo o prazo estipulado no art. 12, a Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitaria promovera a andlise das contribuicdes e, ao final, publicard o resultado da
consulta publica no portal da Agéncia.

Paragrafo unico. A Agéncia poderd, conforme necessidade e razbes de
conveniéncia e oportunidade, articular-se com o6rgdos e entidades envolvidos com o
assunto, bem como aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar
posteriores discussdes técnicas e a deliberacdo final da Diretoria Colegiada.

ANTONIO BARRA TORRE
Diretor-Presidente

CONSULTA PUBLICA N° 1.114, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribui¢Ges que lhe confere o art. 15, lll e IV, aliado ao art. 72, lll e IV da Lei n2 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, e ao art. 187, Ill, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve submeter a consulta
publica, para comentdrios e sugestdes do publico em geral, proposta de ato normativo,
conforme deliberado em reunido realizada em 31 de agosto e 12 de setembro de 2022, e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo.

Art. 19 Fica estabelecido o prazo de 90 (noventa) dias para envio de comentarios e
sugestOes ao texto da proposta de Instrugdo Normativa - IN que "Estabelece a forma de
regularizacdo das diferentes categorias de alimentos e embalagens, e a respectiva
documentagdo que deve ser apresentada", conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apds a data
de publicagdo desta Consulta Publica no Diario Oficial da Unido.

Art. 22 A proposta de ato normativo estara disponivel na integra no portal da
Anvisa na internet e as sugestGes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do
preenchimento de formuldrio eletrénico especifico, disponivel no enderego:
https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/926683?lang=pt-BR.

§12 Com exce¢do dos dados pessoais informados pelos participantes, todas as
contribui¢des recebidas sdo consideradas publicas e de livre acesso aos interessados, conforme
previsto na Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011 e estardo disponiveis apds o
encerramento da consulta publica, em sua pagina especifica, no campo "Documentos
Relacionados".

§22 Ao término do preenchimento e envio do formuldrio eletrénico sera
disponibilizado ndmero de identificagdo do participante (ID) que podera ser utilizado pelo
usuario para localizar a sua prépria contribuicdo, sendo dispensado o envio postal ou protocolo
presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§32 Em caso de limitagdo de acesso do cidaddo a recursos informatizados sera
permitido o envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de
consulta, para o seguinte enderego: Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria/[Area responsavel
- SIGLA], SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

§42 Excepcionalmente, contribui¢Ges internacionais poderao ser encaminhadas em
meio fisico, para o seguinte enderego: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria/Assessoria de
Assuntos Internacionais - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 32 Findo o prazo estipulado no art. 12, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria promoverd a analise das contribui¢des e, ao final, publicard o resultado da consulta
publica no portal da Agéncia.

Paragrafo Uunico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razoes de
conveniéncia e oportunidade, articular-se com 6rgaos e entidades envolvidos com o assunto,
bem como aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar posteriores
discussoes técnicas e a deliberagdo final da Diretoria Colegiada.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N° 179, DE 2 DE SETEMBRO DE 2022

Dispde sobre Inclusdo da Monografia do ingrediente
ativo C83 - Cinnamonum cassia; e C83.1 - Cinamaldeido
na Relagdo de Ingredientes Ativos de Agrotoxicos,
Domissanitdrios e Preservantes de Madeira, publicada
por meio da Instrugdo Normativa - IN N° 103, de 19 de
outubro de 2021.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 79, Il da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro
de 1999, e ao art. 187, VII, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada -RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Instrugdo
Normativa, conforme deliberado em reunido realizada em 30 de agosto e 12 de setembro de
2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo.

Art. 12 Determinar a inclusdo da monografia do ingrediente ativo C83 -
Cinnamonum cassia; e C83.1 - Cinamaldeido no Anexo da Instrugdo Normativa-IN n° 103, de 19
de outubro de 2021.

Art.22 Disponibilizar o contetdo da referida monografia no enderego eletronico:
https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/agrotoxicos/monografias/monografias-autorizadas-por-letra.

Art. 32 Esta Instrugdo Normativa entra em vigor na data de sua publicagdo.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N° 180, DE 2 DE SETEMBRO DE 2022

Dispde sobre Inclusdo da Monografia do ingrediente
ativo E33 - Espiropidiona na Relagdo de Ingredientes
Ativos de Agrotdxicos, Domissanitarios e Preservantes
de Madeira, publicada por meio da Instrucdo
Normativa - IN N° 103, de 19 de outubro de 2021.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso da
atribuicdao que lhe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 72, Il da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro
de 1999, e ao art. 187, VII, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada -RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Instrugdo
Normativa, conforme deliberado em reunido realizada em 30 de agosto e 12 de setembro de
2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.

Art. 12 Determinar a inclusdo da monografia do ingrediente ativo E33 -
Espiropidiona no Anexo da Instrugdo Normativa-IN n° 103, de 19 de outubro de 2021.

Art.22 Disponibilizar o contetdo da referida monografia no enderego eletronico:
https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/agrotoxicos/monografias/monografias-autorizadas-por-letra.

Art. 32 Esta Instrugao Normativa entra em vigor na data de sua publicagdo.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N° 181, DE 2 DE SETEMBRO DE 2022

Dispbe sobre alteragdo das Monografias dos
ingredientes ativo na Relagdo de Ingredientes Ativos
de Agrotoxicos, Saneantes Desinfestantes e
Preservativos de Madeira, publicada por meio da
Instrugdo Normativa - IN N° 103, de 19 de outubro
de 2021.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 79, Il da Lei n° 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, e ao art. 187, VII, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n°® 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte
Instrugdo Normativa, conforme deliberado em reunido realizada em 31 de agosto e 1° de
setembro de 2022 e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.

Art. 12 Alterar o Limite Maximo de Residuo - LMR da cultura do café, de 0,05
para 0,06 mg/kg, na monografia do ingrediente ativo A26 - AZOXISTROBINA, na Relagdo de
Monografias de Ingredientes Ativos de Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes e
Preservativos de Madeira, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19 de
outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de 2021.

Art. 22 Incluir a cultura da soja, com LMR de 0,04 mg/kg e Intervalo de
Seguranga - IS de 7 dias, na modalidade de emprego (aplicagdo) como dessecante, na
monografia do ingrediente ativo A41 - AMICARBAZONA, na Relagdo de Monografias de
Ingredientes Ativos de Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes e Preservativos de Madeira,
publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19 de outubro de 2021, DOU
de 20 de outubro de 2021.

Art. 32 Incluir as culturas de milho e sorgo, com LMR de 0,01 mg/kg e IS de 7
dias, na modalidade de emprego (aplicagdo) foliar, na monografia do ingrediente ativo B55
- BENZOATO DE EMAMECTINA, na Relagdo de Monografias de Ingredientes Ativos de
Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes e Preservativos de Madeira, publicada por meio da
Instrugdo Normativa - IN n°® 103, de 19 de outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de
2021.

Art. 42 Alterar o IS da cultura do arroz de 45 dias para 30 dias; alterar o LMR
de 0,5 mg/kg para 3 mg/kg e o IS de 14 dias para 7 dias para as culturas de acelga, agrido,
alface, almeirdo, chicdria, espinafre, estévia, mostarda e rucula; alterar o LMR de 0,3
mg/kg para 0,5 mg/kg para a cultura do algod&o; alterar o IS da cultura do café de 30 dias
para 28 dias; alterar o IS da cultura da cenoura de 15 dias para 7 dias; alterar o LMR das
culturas de meldo e melancia de 0,08 mg/kg para 0,15 mg/kg; alterar o IS da cultura da
soja de 30 dias para 21 dias; e alterar o LMR da cultura da uva de 0,5 mg/kg para 0,6
mg/kg, na monografia do ingrediente ativo D36 - DIFENOCONAZOL, na Relagdo de
Monografias de Ingredientes Ativos de Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes e
Preservativos de Madeira, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19 de
outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de 2021.

Art. 52 Incluir a modalidade de emprego (aplicagdo) pré-emergéncia para a
cultura da soja, com IS "Ndo determinado devido a modalidade de emprego", mantendo o
LMR atualmente aprovado, na monografia do ingrediente ativo F26 - FOMESAFEM, na
Relagdo de Monografias dos Ingredientes Ativos de Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes
e Preservativos de Madeira, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19
de outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de 2021.

Art. 62 Incluir as culturas de acdcia, cedro, mogno, paricd, pinus e teca, de Uso
Ndo Alimentar - UNA, na modalidade de emprego (aplicagdo) pds-emergéncia, na
monografia do ingrediente ativo G02 - GLIFOSATO, na Relagdo de Monografias de
Ingredientes Ativos de Agrotodxicos, Saneantes Desinfestantes e Preservativos de Madeira,
publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19 de outubro de 2021, DOU
de 20 de outubro de 2021.

Art. 72 Alterar o IS das culturas do milheto e do sorgo de 35 para 28 dias, na
modalidade de emprego (aplicagdo) foliar, na monografia do ingrediente ativo LO5 -
LUFENUROM, na Relagdo de Monografias de Ingredientes Ativos de Agrotdxicos, Saneantes
Desinfestantes e Preservativos de Madeira, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN
n° 103, de 19 de outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de 2021.

Art. 82 Alterar o LMR de 0,1 para 0,3 mg/kg e o IS de 45 para 30 dias na cultura
do arroz, na modalidade de emprego (aplicagdo) foliar, incluir a modalidade de emprego
(aplicagdo) foliar para a cultura do citros, com LMR de 0,5 mg/kg e IS de 7 dias, alterando-
se o LMR de 0,01 para 0,5 mg/kg para a modalidade de emprego (aplicagdo) pds-colheita
desta cultura, na monografia do ingrediente P21 - PROPICONAZOL, na Relagdo de
Monografias de Ingredientes Ativos de Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes e
Preservativos de Madeira, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19 de
outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de 2021.

Art. 92 Incluir as culturas de abdbora, abobrinha, chuchu, maxixe e pepino, com
LMR de 0,2 mg/kg e IS de 1 dia; alface, com LMR de 2 mg/kg e IS de 7 dias; algoddo, com
LMR de 0,2 mg/kg e IS de 21 dias; alho, cebola e chalota, com LMR de 0,02 mg/kg e IS de
3 dias; amendoim, ervilha, feijdo-caupi, feijdo-fava, grao-de-bico e lentilha, com LMR de
0,01 mg//kg e IS de 22 dias; aveia, centeio, cevada, trigo e triticale, com LMR de 0,2 mg/kg
e IS de 21 dias; batata, com LMR de 0,01 mg/kg e IS de 7 dias; berinjela, jild, pimenta,
pimentdo e quiabo, com LMR de 0,2 mg/kg e IS de 3 dias; café, com LMR de 0,4 mg/kg e
IS de 28 dias; cenoura, com LMR de 0,06 mg/kg e IS de 7 dias; citros, com LMR de 0,8
mg/kg e IS de 5 dias; magd, com LMR de 0,15 mg/kg e IS de 7 dias; melancia e meldo, com
LMR de 0,15 mg/kg e IS de 3 dias; milheto, milho e sorgo, com LMR de 0,01 mg/kg e IS
de 21dias; soja, com LMR de 0,02 mg/kg e IS de 21 dias; tomate, com LMR de 0,1 mg/kg
e IS de 3 dias; e uva, com LMR de 0,5 mg/kg e IS de 7 dias; todos na modalidade de
emprego (aplicagdo) foliar, na monografia do ingrediente ativo P65 - PIDIFLUMETOFEM, na
Relagdo de Monografias de Ingredientes Ativos de Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes e
Preservativos de Madeira, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19 de
outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de 2021.

Art. 10. Incluir as culturas de coco, agai, castanha-do-para, dendé, pinhdo,
pupunha, com LMR de 0,01 mg/kg e IS de 15 dias; e acécia, cedro, mogno, paricd, pinus
e teca, de Uso N&o Alimentar - UNA, todas na modalidade de emprego (aplicagdo) pds-
emergéncia, na monografia do ingrediente ativo S13 - S-METOLACLORO, na Relagdo de
Monografias dos Ingredientes Ativos de Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes e
Preservativos de Madeira, publicada por meio da Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19 de
outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de 2021.

Art. 11. Incluir as culturas de algoddo, com LMR de 0,015 mg/Kg, nas
modalidades de emprego (aplicagdo) pds-emergéncia e dessecante, com IS "Ndo
determinado devido a modalidade de emprego" e 7 dias, respectivamente; café e citros,
com LMR de 0,01 mg/Kg e IS de 7 dias, na modalidade de emprego (aplicagdo) pds-
emergéncia; feijdo, com LMR de 0,01 mg/Kg, nas modalidades de emprego (aplicagdo) pds-
emergéncia e dessecante, com IS "Ndo determinado devido a modalidade de emprego" e
3 dias, respectivamente; milho, com LMR de 0,01 mg/Kg e IS de 120 dias, na modalidade
de emprego (aplicagdo) pds-emergéncia; soja, com LMR de 0,01 mg/Kg, nas modalidades
de emprego (aplicagdo) pds-emergéncia e dessecante, com IS "Ndo determinado devido a
modalidade de emprego" e 3 dias, respectivamente, na monografia do ingrediente ativo
T79 - TIAFENACIL, na Relagdo de Monografias dos Ingredientes Ativos de Agrotoxicos,
Saneantes Desinfestantes e Preservativos de Madeira, publicada por meio da Instrugao
Normativa - IN n° 103, de 19 de outubro de 2021, DOU de 20 de outubro de 2021.

Art. 12. Disponibilizar o conteiudo da referida monografia no enderego
eletronico: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/agrotoxicos/monografias/monografias-autorizadas-por-
letra.

Art. 13. Esta Instrugdo Normativa entra em vigor na data de sua publicagdo.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente


http://www.in.gov.br/autenticidade.html

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N° 182, DE 5 DE SETEMBRO DE 2022

Dispde sobre a validagdo e ensaios de
permeabilidade com células Caco-2.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 79, Ill da Lei n°® 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, VIl, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n°® 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve
adotar a seguinte Instrugdo Normativa, conforme deliberado em reunido realizada em
31 de agosto e 12 de setembro de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicagdo. i

CAPITULO |

DISPOSICOES INICIAIS

Secdo |

Objetivo

Art. 12 Esta Instrugdo Normativa dispGe sobre os ensaios de permeabilidade
usando células Caco-2 e sua validagdo, em conformidade com a Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n? 749, de 5 de setembro de 2022, que dispGe sobre isengdo de
estudos de bioequivaléncia /biodisponibilidade relativa, ou outra que vier a substitui-
la.

Paragrafo Unico. Quando forem a Unica prova da determinagdo de
classificagdo como alta permeabilidade para fins de classificagdo pelo Sistema de
Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), os ensaios com células Caco-2 ficam limitados a
farmacos de transporte passivo.

Secdo |

DefinigOes

Art. 22 Para efeito desta Instrugdo Normativa sdo adotadas as seguintes
definigdes:

| - Células Caco-2: células isoladas e cultivadas in vitro, originarias de
adenocarcinoma de coélon humano, que se diferenciam em estruturas similares a de
enterécitos, formando monocamada de células cilindricas polarizadas com
microvilosidades na borda apical;

Il - Extensdo de absorgdo: quantidade total de farmaco absorvido pelo
organismo. Medida pelo pardmetro farmacocinético de area sob a curva (ASC);

Il - Farmaco marcador: farmaco com valor de permeabilidade conhecido
usado como controle para demonstrar consisténcia do método;

VI - Farmaco substrato de transportadores de efluxo: farmaco com
capacidade de realizar transporte bidirecional na membrana intestinal e demonstrar a
expressao funcional dos transportadores de efluxo;

V - Farmaco teste: farmaco que é o objeto da analise;

VI - Padrdes internos: farmacos marcadores de alta e de moderada
permeabilidade, definidos durante a validagdo do método, que devem ser incluidos no
fluido doador juntamente com o farmaco teste no ensaio de permeabilidade para
demonstrar consisténcia do método;

VIl - Permeabilidade intestinal: propriedade da membrana do epitélio
intestinal em permitir o transito de moléculas através desta barreira bioldgica;
VIII - Resisténcia elétrica transepitelial (RET): medida de resisténcia elétrica

da monocamada celular usada como método de determinagdo da integridade e
permeabilidade na monocamada;

IX - Transporte passivo: transporte de moléculas através da membrana
plasmatica por difusdo passiva ao longo de um gradiente de concentragdo determinado
por suas solubilidades na bicamada lipidica.

CAPITULO 1l

DA VALIDACAO DO ENSAIO DE PERMEABILIDADE

Art. 32 A validagdo do ensaio com células Caco-2 para determinagdo da
permeabilidade para classificagdo pelo SCB deve ser demostrada por uma relagdo
ranqueada entre os valores experimentais de permeabilidade e a extensdo de absorgdo
em humanos usando farmacos marcadores de permeabilidade zero, baixa (< 50%),
moderada (50-84%) e alta (3 85%).

§ 12 Devem ser utilizados no minimo cinco farmacos marcadores para cada
uma das categorias de alta, moderada e baixa permeabilidade, conforme exemplos do
Anexo | desta Instrugdo Normativa.

§ 29 Deve ser incluido um marcador de permeabilidade zero e devem ser
realizados no minimo trés replicatas do ensaio com células para fornecer uma
estimativa confidvel de permeabilidade de cada farmaco.

§ 32 Os ensaios devem permitir diferenciar entre farmacos com baixa,
moderada e alta permeabilidade.

§ 42 O método deve ser devidamente validado.

Art. 42 A integridade da monocamada de células Caco-2 também deve ser
confirmada comparando as medidas de resisténcia elétrica transepitelial (RET), e outros
indicadores adequados, antes e apds a condugdo do experimento.

Pardgrafo unico. Adicionalmente, a integridade da monocamada celular deve
ser demonstrada usando farmacos de permeabilidade zero, conforme exemplos do
Anexo | desta Resolugdo.

Art. 52 O relatério de validagdo do método deve incluir:

| - lista de farmacos marcadores com dados de extensdo da absor¢do em
humanos (média, desvio padrdo e coeficiente de variagdo) selecionados para
estabelecer a adequagdao do método;

Il - valores de permeabilidade para cada farmaco marcador (média, desvio
padrdo e coeficiente de variagdo);

Il - classe de permeabilidade de cada farmaco marcador;

IV - grafico de extensdo da absor¢do em fungdo da permeabilidade (média
+ desvio padrdo ou intervalo de confianca de 95%) com identificagdo do limite para
classificagdo de alta permeabilidade e do fdrmaco marcador de alta permeabilidade
selecionado para classificar o farmaco teste;

V - descrigdo do método do estudo;

VI - concentragdo dos farmacos (marcadores e teste) no fluido doador;

VII - descricdio do método analitico;

VIII - equagdo usada para cdlculo de permeabilidade;

IX - informagdes sobre potencial efluxo (dados sobre transporte bidirecional
para substrato conhecido);

X - certificado das células Caco-2; e

Xl - informa¢des sobre manutencdo do banco celular de Caco-2.

CAPITULO 1l

DO ENSAIO DE PERMEABILIDADE

Art. 62 O transporte passivo do farmaco teste deve ser demonstrado por
meio de um sistema apropriado que expresse transportadores de efluxo demonstrando
a independéncia da permeabilidade mensurada in vitro em crescentes concentracGes
do farmaco (1%, 10% e 100% da maior dose dissolvida em 250 mL), ou pela diregdo
do transporte com medigdo de razdo de efluxo menor do que 2 (dois) para as
concentragbes selecionadas, conforme férmula constante do Anexo |l desta
Resolugdo.

Pardgrafo unico. A expressdao funcional dos transportadores de efluxo deve
ser verificada usando estudos de transporte bidirecional demonstrando a
permeabilidade assimétrica de substratos de transportadores de efluxo, conforme
exemplos do Anexo | desta Resolugdo, selecionados em concentragdes em que ndo
ocorra saturagdo.

Art. 72 A concentragdo do farmaco teste selecionada para os ensaios de
permeabilidade deve ser justificada.

Art. 82 Deve-se empregar as condicdes de ensaio definidas durante a
validagdo do método e incluir um farmaco marcador de alta e um de moderada
permeabilidade no fluido doador, juntamente com o farmaco teste, como padrio
interno para demonstrar consisténcia do método.

Art. 92 A escolha dos farmacos como padrdes internos deve ser baseada na
compatibilidade com o farmaco teste, ou seja, ndo devem apresentar nenhuma
interacdo fisica, quimica ou de permeacdo.

Art. 10. A permeabilidade dos padrdes internos pode ser determinada
seguindo a avaliagdo do farmaco teste na mesma monocamada ou em outras
monocamadas na mesma placa, quando nao for possivel incluir o padrao interno na
mesma cultura de células da avaliagdo de permeabilidade do farmaco teste.

Art. 11. Os valores de permeabilidade do padrdao interno devem ser
consistentes entre os diferentes testes, incluindo aqueles conduzidos durante a
validagdo do método.

Art. 12. Devem ser definidos critérios de aceitagdo para os padrdes internos
e farmacos substrato de transportadores de efluxo.

Art. 13. A média de recupera¢do do farmaco teste e dos padrbes internos
deve ser definida no final do teste.

Art. 14. Para recuperagdo menor do que 80% (oitenta por cento), uma
avaliagdo por balanco de massas deve ser conduzida incluindo medi¢do de residual do
farmaco na monocamada de células e no aparato do teste.

Art. 15. A avaliagdo da permeabilidade para fins de classificagdo pelo SCB
pode ser facilitada pela selecdo de padrdo interno de alta permeabilidade com
permeabilidade proxima do limite entre as classes de moderada e alta
permeabilidade.

Paragrafo Unico. O farmaco teste é considerado altamente permedvel
quando a permeabilidade é igual ou maior do que a do padrdo interno de alta
permeabilidade.

Art. 16. Os dados apresentados para a avaliacdo da alta permeabilidade do
farmaco teste (média, desvio padrdo, coeficiente de variagdo) devem incluir dados de
permeabilidade do farmaco teste e dos padrdes internos, informagbes de estabilidade
gastrointestinal obtidos in vitro e informagdes sobre mecanismo de transporte
passivo.

CAPITULO IV

DISPOSICOES FINAIS

Art. 17. O descumprimento das disposicdes contidas nesta Instrugdo
Normativa constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n? 6.437, de 20 de agosto de
1977, sem prejuizo das responsabilidades civil e penal cabiveis.

Art. 18. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor em 3 de outubro de
2022.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

ANEXO |

Farmacos/substancias marcadores para validacdo do método do ensaio de permeabilidade

Alta permeabilidade Antipirina
(f.>85%) Cafeina
Cetoprofeno
Naproxeno
Teofilina
Metoprolol
Propranolol
Carbamazepina
Fenitoina
Disopiramida
Minoxidil
Clorfeniramina
Creatinina
Terbutalina
Hidroclorotiazida
Enalapril
Furosemida
Metformina
Amilorida
Atenolol
Ranitidina

Baixa permeabilidade Famotidina

(fa< 50%) Nadolol
Sulpirida
Lisinopril
Aciclovir
Foscarnete
Manitol
Clorotiazida
Macrogol 400 (Polietilenoglicol 400)
Enalaprilato
FITC-Dextrano
Macrogol 4000 (Polietilenoglicol 4000)
Amarelo de Lucifer (Lucifer yellow - LY)
Inulina

Lactulose
Digoxina
Paclitaxel
Quinidina
Vimblastina

Moderada permeabilidade
(fa= 50-84%)

Permabilidade zero

Substratos de efluxo

ANEXO Il
Formula de razdo de efluxo
Razao de efluxo = PappBL->AP/PappAP->BL

em que P.ppei-ap € @ permeabilidade aparente na direcdo basolateral-apical e Pappap-eL € @
permeabilidade aparente na diregdo apical-basolateral.
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INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 183, DE 5 DE SETEMBRO DE 2022

Institui a lista de farmacos de uso oral destinados a
acdo local no trato gastrintestinal candidatos a
bioisengdo, conforme previsto no inciso VI do art. 72
da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 749, 5
de setembro de 2022.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 79, Ill da Lei n® 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, e ao art. 187, VII, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n°® 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte
Instrugdo Normativa, conforme deliberado em reunido realizada em 31 de agosto e 12 de
setembro de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacdo.

Art. 192 Esta Instrugdo Normativa institui, no Anexo, a lista de farmacos de uso
oral destinados a ac¢do local no trato gastrintestinal candidatos a bioisengdo nos termos do
disposto no inciso VI do art. 72 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC 749, de 5 de
setembro de 2022.

Art. 22 Esta Instrugdo Normativa entra em vigor em 3 de outubro de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

ANEXO

Farmacos de uso oral destinados a agdo local no trato gastrintestinal candidatos
a bioisengdo

Farmaco

Bisacodil

Homatropina

Nistatina

Pepsina

v s W N

Poliestirenossulfonato de célcio

DESPACHO N° 89, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria, no uso das
atribuigcdes que lhe confere o art. 15, Ill e IV, da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
aliado ao art. 187, X, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n? 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve aprovar a abertura do
Processo Administrativo de Regulagdo, em Anexo, com dispensa de Andlise de Impacto
Regulatdrio (AIR) e de Consulta Publica (CP) previstas, respectivamente, no art. 18 e no art.
39 da Portaria n2 162, de 12 de margo de 2021, conforme deliberado em reunido realizada
em 31 de agosto e 12 de setembro de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicagéo.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

ANEXO

Processo n?: 25351.912315/2022-66

Assunto: Proposta de abertura de processo regulatério para estabelecer
procedimentos temporarios para fins de analise e decisdo de peticdes de registro e pds-
registro de medicamentos e de produtos bioldgicos e suas substancias ativas, e de carta de
adequacgdo de dossié de insumo farmacéutico ativo (CADIFA), por meio do aproveitamento
de andlises realizadas por Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE) e
protocoladas na Anvisa apds a vigéncia da Lei n° 13.411, de 28 de setembro de 2016.

Area responsavel: DIRE2

Agenda Regulatéria 2021-2023: Projeto n2 8.36 - Aproveitamento de andlise
realizada por Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente para fins de regularizagdo de
produtos no ambito da GGMED.

Excepcionalidade: Dispensa de Andlise de Impacto Regulatério (AIR) e de
Consulta Publica (CP) para enfrentamento de situagdo de urgéncia.

Relatoria: Meiruze Souza Freitas

22 DIRETORIA

COORDENAGAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E
PRODUTOS BIOLOGICOS

RESOLUCAO-RE Ne 2.938, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

O Coordenador de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos,
no uso das atribuicGes que lhe confere o art. 112, aliado ao art. 203, I, § 12 do
Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de
10 de dezembro de 2021, resolve:

Art. 12 Deferir peticdes relacionadas a Coordenagdo de Pesquisa Clinica em
Medicamentos e Produtos Bioldgicos, conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

CLAUDIOSVAM MARTINS ALVES DE SOUSA
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

CE

NUMERO DE PROCESSO EXPEDIENTE
ASSUNTO DE PETICAO

MEGALABS FARMACEUTICA S.A. - 33.026.055/0001-20

Cloridrato de Dorzolamida + Tartarato de Brimonidina + Maletao de Timolol
78/2022

25351.076062/2020-95 0350641/20-0

10750 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de Desenvolvimento
Clinico de Medicamento (DDCM) - Sintético

25351.117511/2020-62 0526308/20-5

10482 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica - Medicamentos
Sintéticos

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A - 56.994.502/0001-30

Iptacopan

24/2020

25351.000038/2022—47 4187698/22-9

10818 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Inclusdo de protocolo de ensaio
clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento

lanalumabe

55/2022

25351.000014/2022—98 4187641/22-5

10479 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica - Produtos
Bioldgicos

25351.538847/2022-2] 2705295/22-8

10818 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Inclusdo de protocolo de ensaio
clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento

MEDPACE DO BRASIL PESQUISA CLINICA LTDA - 07.437.322/0001-41
TL-895

75/2020

25351.890097/2021-1,1 4607159/22-8

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
QUINTILES BRASIL LTDA - 02.529.870/0001-88

Bintrafuspe alfa

38/2019

25351.588678/2018-90 8436742/21-3

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
Atrasentana

63/2021

25351.166456/2021-1,5 4326215/22-5

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
belantamabe mafodotina

39/2020

25351.270862/2020—Q9 4387167/22-4

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA. - 03.560.974/0001-18
Pembrolizumabe

18/2016

25351.143340/2019-9’3 4258915/22-1

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
Pembrolizumabe + Vibostolimabe

112/2021

25351.160376/2021-56 4300600/22-1

10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranga do produto sob investigacdo
INTRIALS PESQUISA CLINICA LTDA. - 04.717.004/0001-46

JR-141

32/2018

25351.658819/2020-6,3 2670681/22-4

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
JR-171

87/2020

25351.476779/2020-33 4538612/22-9

10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranga do produto sob investigagdo
GILEAD SCIENCES FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA - 15.670.288/0001-89
Sacituzumabe govitecana

22/2022

25351.060418/2022-31 4226757/22-9

10818 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Inclusdo de protocolo de ensaio
clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento
25351.560647/2021—79 4475023/22-4

10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranca do produto sob investigagdo
PPD DO BRASIL SUPORTE A PESQUISA CLINICA LTDA - 00.251.699/0001-62
Sotrovimabe

99/2020

25351.162326/2020—2,2 4537604/22-2

10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranga do produto sob investigagdo
BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA - 56.998.982/0001-07
BMS-986205

5/2019

25351.660086/2018—1,1 4288522/22-1

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - 10.588.595/0010-92

Venglustat

9/2020

25351.638575/2019—6,9 4293244/22-1

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - 60.318.797/0001-00

AZD2936

69/2022

25351.187932/2022-1; 4540351/22-1

10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranga do produto sob investigagdo
Capivasertibe

61/2019

25351.259409/2019-03 4511571/22-1

10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranca do produto sob investigacdo
Durvalumabe

71/2016

25351.595603/2015-97 4393858/22-2

10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranga do produto sob investigacdo
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA - 51.780.468/0001-87

VAC31518

68/2020

25351.823628/2020-89 4294887/22-8

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
Apalutamida

155/2015

25351.794462/2016-Q8 4264939/22-1

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
Teclistamabe

16/2022

25351.423989/2021—1,8 4427320/22-7

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico
PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A. - 33.009.945/0001-23
Ranibizumabe

01/2022

25351.991246/2020-87 4358390/22-3

10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranga do produto sob investigagdo
PAREXEL International Pesquisas Clinicas Ltda. - 04.611.797/0001-14
Zibotentana

114/2021

25351.469430/2021—2,6 4294683/22-2

10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico

RESOLUGCAO-RE N2 2.939, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

O Coordenador de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos,
no uso das atribuices que lhe confere o art. 112, aliado ao art. 203, I, § 12 do
Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de
10 de dezembro de 2021, resolve:

Art. 12 Autorizar a implementagdo das peti¢cbes relacionadas a Coordenagdo
de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos, por decurso de prazo (art.
36, Resolucdo de Diretoria Colegiada -RDC n2 09/2015 e art. 36-A, Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n° 573/2021), conforme anexo.

Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

CLAUDIOSVAM MARTINS ALVES DE SOUSA


http://www.in.gov.br/autenticidade.html

ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

DI

NUMERO DE PROCESSO EXPEDIENTE
ASSUNTO DE PETICAO

LABCORP BRASIL SERVICOS FARMACEUTICOS LTDA. - 09.011.459/0001-65

IMP7068

77/2022

25351.511256/2022-11 2537547/22-4

10751 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de Desenvolvimento
Clinico de Medicamento (DDCM) de ORPCs - Sintético

25351.516886/2022-73 2606029/22-9

10483 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de ORPC's -
Medicamentos Sintéticos

ICON Pesquisas Clinicas Ltda. - 07.589.560/0001-72

Palovaroteno

18/2018

25351.090266/2022-09 4247531/22-7

10818 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagio de DDCM - Inclusdo de protocolo de ensaio
clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento

RESOLUGAO-RE N2 2.940, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

O Coordenador de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos,
no uso das atribuices que lhe confere o art. 112, aliado ao art. 203, I, § 12 do
Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 585, de
10 de dezembro de 2021, resolve:

Art. 12 Indeferir peti¢Ges relacionadas a Coordenagdo de Pesquisa Clinica em
Medicamentos e Produtos Bioldgicos, conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

CLAUDIOSVAM MARTINS ALVES DE SOUSA

ANEXO

NOME DA EMPRESA: BLANCHARD & ASSOCIADOS LTDA CNPJ: 20.307.414/0001-75
MEDICAMENTO EXPERIMENTAL: Cloridrato de Nevanimibe

NUMERO DE PROCESSO: 25351.110235/2019-78 EXPEDIENTE: 3500379/19-1

ASSUNTO DE PETICAO: 10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo
que potencialmente gera impacto na qualidade ou seguranga do produto sob
investigagao

RESOLUGAO-RE N¢ 2.941, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

O Coordenador de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das atribuigdes que Ihe confere o art. 112, aliado ao art. 203, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:
Art. 12 Publicar a suspensdo tempordria de peticdes/processos relacionados relacionadas a Coordenagdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos, conforme

anexo.
Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

CLAUDIOSVAM MARTINS ALVES DE SOUSA

ANEXO

Razdo Social - CNPJ N2 de Processo Expediente da

peti¢do/Processo

Expediente do Pedido de
Suspensao

Assunto

10.588.595/0010-92 25351.640708/2020-09 2195108/20-0

4262578/22-4

10482 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica -
Medicamentos Sintéticos

10.588.595/0010-92 25351.156972/2022-12 0965046/22-6

4262578/22-4

10818 - ENSAIOS CLINICOS - Modificacio de DDCM - Inclusio de
protocolo de ensaio clinico ndo previsto no plano inicial de
desenvolvimento

10.588.595/0010-92 25351.574566/2020-76 1984131/20-1

4496965/22-4

10750 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) - Sintético

14.555.259/0001-03 25351.496285/2017-70 1849159/17-6

4262578/22-4

10753 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORPCs
Fitoterapicos

09.011.459/0001-65 25351.953448/2021-10 0350250/21-3

4461275/22-1

10755 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORPCs - Produtos
Bioldgicos

RESOLUGAO-RE N2 2.942, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

O Coordenador de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das atribuicdes que Ihe confere o art. 112, aliado ao art. 203, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:
Art. 12 Publicar a desisténcia a pedido das peti¢des/processos relacionadas a Coordenagdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos, conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

CLAUDIOSVAM MARTINS ALVES DE SOUSA

ANEXO

Razdo Social - CNPJ N2 de Processo Expediente da

peti¢do/Processo Pedido

Expediente

Desisténcia

do
de

Assunto

56.994.502/0001-30 25351.029961/2019-65 3666328/21-0

4574007/22-2

10820 ENSAIOS CLINICOS Modificaggo de DDCM Alteragdo que
potencialmente gera impacto na qualidade ou seguranga do produto sob
investigagao

32 DIRETORIA

GERENCIA-GERAL DE REGISTRO E FISCALIZACAO DE PRODUTOS
FUMIGENOS DERIVADOS OU NAO DO TABACO

RESOLUCAO-RE N2 2.943, DE 6 DE SETEMBRO DE 2022

A Gerente-Geral de Registro e Fiscalizagdo de Produtos Fumigenos Derivados ou
Ndo do Tabaco, no uso das atribui¢des que Ihe confere o art. 127, aliado ao disposto no art.
203, 1, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585,
de 10 de dezembro de 2021, e tendo em vista o disposto na Resolugdo de Diretoria Colegiada
n2 559, de 30 de agosto de 2021, resolve:

Art. 12 Deferir as petigdes relativas a produtos fumigenos derivados do tabaco,
conforme anexo, em cumprimento a decisdo liminar concedida pelo 42 Vara Federal Civel da
SIDF, no processo n2 053958-29.2022.4.01.3400.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

STEFANIA SCHIMANESKI PIRAS
ANEXO

CONGO INDUSTRIA E COMERCIO DE CIGARROS IMPORTACAO E EXPORTACAO LTDA -
CNPJ: 12.011.627/0001-27

Marca: A2 (cigarro com filtro) - embalagens primarias box e mago
Processo: 25351.677239/2022-37

Expediente: 2996804/22-6

Assunto: 6001 - Registro de Produto Fumigeno - Dados Cadastrais

Marca: LE7 (cigarro com filtro) - embalagens primarias box e mago
Processo: 25351.676826/2022-17

Expediente: 2995958/22-6

Assunto: 6001 - Registro de Produto Fumigeno - Dados Cadastrais

Marca: NEW YORK (cigarro com filtro) - embalagens primarias box e mago
Processo: 25351.551302/2022-14

Expediente: 2736709/22-6

Assunto: 6001 - Registro de Produto Fumigeno - Dados Cadastrais

Marca: SENAT (cigarro com filtro) - embalagens primarias box e mago
Processo: 25351.809055/2022-42

Expediente: 3268337/22-5

Assunto: 6001 - Registro de Produto Fumigeno - Dados Cadastrais

GERENCIA-GERAL DE TOXICOLOGIA
CONSULTA PUBLICA N2 1.111, DE 1° DE SETEMBRO DE 2022

O Gerente-Geral de Toxicologia, no exercicio da competéncia que lhe foi
delegada por meio do Despacho 153, de 27 de outubro de 2021, aliado ao art. 187, lll, do
Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de
dezembro de 2021, resolve submeter a consulta publica, para comentdrios e sugestdes do
publico em geral, proposta de ato normativo, em Anexo.

Art. 12 Fica aberto, a contar da data de publicagdo desta Consulta Publica, o
prazo de 60 (sessenta) dias para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas a
proposta de Instrucdo Normativa que atualiza as Monografias dos Ingredientes Ativos de
Agrotdxicos, Saneantes Desinfestantes e Preservativos de Madeira, publicada por meio da
Instrugdo Normativa - IN n° 103, de 19 de outubro de 2021.

Art. 22 A proposta supracitada estard disponivel na integra no enderego
eletronico: http://antigo.anvisa.gov.br/consultas-publicas# e as sugestdes deverdo ser
encaminhadas por escrito, em formulario proprio, para o enderego: Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria, Geréncia Geral de Toxicologia, SIA Trecho 5, Area Especial 57,
Brasilia/DF, CEP 71.205-050, ou para o e-mail: cp.toxicologia@anvisa.gov.br.

§1° O formulario para envio de contribuicGes permanecera a disposicdo dos
interessados no enderego eletrdnico: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/agrotoxicos/formulario-padrao-consulta-publica-
ggtox.docx/view.

§2° As contribuigOes recebidas serdo publicas e permanecerdo a disposigdo de
todos no site da Anvisa.

§3° As contribuicdes ndo enviadas no formuldrio de que trata o paragrafo
anterior ou recebidas fora do prazo ndo serdo consideradas para efeitos de consolidagao
do texto final do regulamento.

Art. 32 Findo o prazo estipulado no art. 12, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria promoverd a andlise das contribuicdes e, apds a deliberagdo da Diretoria
Colegiada, disponibilizard o resultado da consulta publica no site da Anvisa.

Paragrafo Unico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de
conveniéncia e oportunidade, articular-se com os érgaos e entidades envolvidos e aqueles
qgue tenham manifestado interesse na matéria para subsidiar posteriores discussGes
técnicas e deliberagdo final da Diretoria Colegiada.

CARLOS ALEXANDRE OLIVEIRA GOMES
GERENTE-GERAL DE TOXICOLOGIA


http://www.in.gov.br/autenticidade.html



