Ministério da Saude - MS
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA ANVISA N2 875, DE 28 DE MAIO DE 2024
(Publicada no DOU n2 103, de 29 de maio de 2024)

Dispde complementarmente sobre
o registro de biossimilares por
meio da via de desenvolvimento
por comparabilidade.

A DIRETORIA COLEGIADA DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, no uso das atribuicdes que lhe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 72, IlI
e IV da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 187, VI, § 12 do Regimento
Interno aprovado pela Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n? 585, de 10 de
dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Resolucdo, conforme deliberado em
reunido realizada em 27 de maio de 2024, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicagao.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 12 Esta Resolucdo objetiva estabelecer os requisitos complementares a
Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n2 55, de 16 de dezembro de 2010, para o registro
de biossimilares no pais visando garantir a qualidade, seguranca e eficdcia destes
produtos.

Art. 22 Para efeitos desta Resolugdo, sao adotadas as seguintes definicdes,
além das previstas na Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n2 55, de 2010, e Instruc¢ao
Normativa - IN n2 289, de 20 de marg¢o de 2024

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

Il - estudo ponte: é o estudo analitico e funcional que compara a estrutura
e funcdo do medicamento bioldgico ja registrado pela Anvisa (produto bioldgico
comparador ou de referéncia) e o produto bioldgico comparador adquirido em mercado
internacional que apresenta locais de fabricacdo distintos do comparador aprovado
junto a Anvisa.
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CAPITULO Il

DO REGISTRO DE BIOSSIMILARES PELA VIA DE DESENVOLVIMENTO POR
COMPARABILIDADE

Segao |
Documentagdo para o registro de biossimilares

Art. 32 No ato do protocolo de pedido de registro de biossimilar pela via de
desenvolvimento por comparabilidade, além do disposto na Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n? 55, de 2010, e suas atualizacGes, a empresa solicitante deverd
apresentar os seguintes documentos:

| - dados gerais:

a) declaracdo indicando o nome do medicamento biolégico comparador, o
seu pais de obtencao e os locais de fabricacdo;

b) declaragcdo com comprovacdo de que o mesmo medicamento bioldgico
comparador foi utilizado ao longo dos estudos de desenvolvimento do candidato a
biossimilar; e

c) descricdo detalhada das etapas do exercicio de comparabilidade, com
indicacdo da capacidade de detectar diferencas nos atributos de qualidade entre o
candidato a biossimilar e o medicamento biolégico comparador.

Il - relatério do exercicio de comparabilidade analitica entre o candidato a
biossimilar e o produto biolégico comparador, sendo obrigatérias minimamente as
seguintes informacdes:

a) descricdo dos testes e das metodologias analiticas utilizados para
avaliacao da comparabilidade analitica dos atributos de qualidade do produto candidato
a biossimilar e do medicamento biolégico comparador;

b) informacgdes sobre o sistema de expressao utilizado para a fabricacdo do
candidato a biossimilar e do medicamento bioldgico comparador;

c) avaliacdo dos contaminantes e impurezas identificados no candidato a
biossimilar, com discussdo do potencial impacto na sua qualidade, seguranca e eficacia;

d) resultados obtidos para cada teste conduzido para a avaliacdo da
comparabilidade analitica dos atributos de qualidade;

e) descricdo dos lotes e justificativa da quantidade de lotes utilizada para o
produto candidato a biossimilar e para o produto bioldgico comparador no exercicio de
comparabilidade; e
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f) conclusGes sobre a demonstracdo da comparabilidade analitica, contendo
informacgdes suficientes para predizer se as diferencas detectadas nos atributos de
qualidade tém potencial impacto adverso na seguranca e eficdcia do candidato a
biossimilar.

§ 12 O exercicio de comparabilidade deve abranger a avaliagdo comparativa
de estruturas primarias e de ordem superior, de purezas e impurezas (incluindo
variantes de carga, tamanho, acidas e basicas, quando aplicavel), de caracterizagao
funcional e de estabilidade entre o produto candidato a biossimilar e o produto bioldgico
comparador.

§ 29 Caso seja necessdrio isolar a substancia ativa do medicamento
biolégico comparador utilizado no exercicio de comparabilidade, a empresa solicitante
do registro deve apresentar estudos que demonstrem que o principio ativo ndo foi
alterado pelo processo de isolamento.

§ 32 Um candidato a biossimilar ndo pode ser considerado comparavel
guando os procedimentos analiticos utilizados ndo forem suficientes para apontar
diferengas relevantes que possam impactar a seguranca e eficacia do produto e/ou
quando a relagdo entre os atributos de qualidade especificos, de seguranca e de eficacia
nao estiver estabelecida.

§ 42 Todos os estudos analiticos, ndo-clinicos e clinicos, quando aplicaveis,
do programa de desenvolvimento do candidato a biossimilar devem ser de natureza
comparativa.

§ 52 Produtos passiveis de registro pela via da comparabilidade ndo serdo
registrados pela via individual.

Art. 42. O medicamento bioldgico a ser utilizado como comparador no
exercicio de comparabilidade devera ser o produto registrado na Anvisa cujo registro
tenha sido embasado por um dossié completo.

§ 12 0O mesmo medicamento biolégico comparador devera ser utilizado em
todas as etapas do exercicio de comparabilidade.

§ 29 Pode ser utilizado o medicamento bioldgico comparador adquirido em
mercado internacional, desde que seja registrado por Autoridade Reguladora
Estrangeira Equivalente (AREE) reconhecida pela Anvisa e que seja demonstrado que os
fabricantes sdo os mesmos do medicamento registrado no pais.

§ 32 Deve ser realizado estudo ponte demonstrando a representatividade
do produto comparador adquirido internacionalmente em relagdo ao produto
efetivamente registrado em territdrio nacional nos seguintes casos:
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| - a empresa proponente ndo consiga demonstrar que os locais de
fabricacdo do produto comparador adquirido internacionalmente sdo os mesmos do
produto comercializado no Brasil; ou

Il - o comparador internacional possua diferentes locais de fabricacdao em
relacdo ao produto registrado junto a Anvisa.

Art. 52 Em caso de comprovada indisponibilidade de medicamento
biolégico no mercado nacional e internacional que possa ser usado como comparador,
a eleicdo do medicamento a ser utilizado no exercicio de comparabilidade deverd ser
previamente discutida e anuida pela Anvisa.

Pardgrafo Unico. Na situacdo prevista no caput, serd candidato a
comparador o medicamento biolégico registrado com um dossié completo e por AREE
para medicamentos bioldgicos, nos termos da Instrugcdo Normativa - IN n2 289, de 2024,
e suas atualizacGes.

Secao ll
Informacgao nao-clinica e clinica

Art. 62 No ato do protocolo do pedido de registro do candidato a
biossimilar, a empresa solicitante deverd apresentar os relatérios completos dos
estudos nao-clinicos e clinicos.

Paragrafo Unico. Os estudos ndo clinicos e clinicos devem ser comparativos
e desenhados para detectar diferencas significativas entre o candidato a biossimilar e o
medicamento biolégico comparador.

Art. 72 A empresa solicitante devera apresentar os relatérios dos seguintes
estudos nao-clinicos in vivo:

| - estudos de farmacodinamica relevantes para as indicacdes terapéuticas
pretendidas; e

Il - estudos de toxicidade cumulativa (dose-repetida), incluindo a
caracterizacdo dos parametros da cinética de toxicidade, conduzidos em espécie(s)
relevante(s).

§ 12 Os estudos nao clinicos em animais podem ser dispensados mediante
justificativa técnico-cientifica a ser avaliada pela Anvisa.

§ 22 O racional sobre a isencdo deve ser baseado em guias de
medicamentos bioldgicos publicados por AREE ou em guias editados pela Anvisa.

Art. 82. A empresa solicitante devera apresentar os protocolos e relatérios
dos seguintes estudos clinicos:

| - estudos de farmacocinética;
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Il - estudos de farmacodinamica; e
Il - estudos de imunogenicidade, seguranca e eficdcia clinica.

§ 12 Alguns estudos clinicos e/ou parametros da avalicdo clinica
comparativa podem ser dispensados desde que demonstradas alta comparabilidade,
funcionalidade e caracterizagdo do produto candidato a biossimilar, e mediante
justificativa técnico-cientifica a ser avaliada pela Anvisa.

§ 22 O racional sobre a isencdo deve ser baseado em guias de
medicamentos bioldgicos publicados por AREE ou em guias editados pela Anvisa.

§ 32 0 desenho e as margens de comparabilidade dos estudos de seguranca
e eficacia previstos no inciso lll deste artigo devem ser especificados e respaldados
estatistica e clinicamente.

§ 42 Quando disponiveis, os resultados de estudos fase IV deverdo ser
apresentados na submissao do registro.

Art. 92 A extrapolacdo de dados de seguranca e eficdcia para outras
indicacGes terapéuticas dos biossimilares registrados pela via de desenvolvimento por
comparabilidade serd estabelecida por meio de guias especificos, devendo ser utilizados
os guias publicados por AREE devidamente reconhecida pela Anvisa para medicamentos
bioldgicos, na auséncia de guias publicados pela Anvisa.

§ 12 Os casos previstos no caput deste artigo serdao possiveis depois de
demonstrada a comparabilidade em termos de qualidade, seguranca e eficacia entre os
produtos.

§ 22 O modelo do teste clinico utilizado para a comprovagao da seguranca
e eficacia deve ser capaz de detectar diferencas potenciais, se existentes, entre os
produtos.

§ 32 O mecanismo de acdo e receptores envolvidos para as diferentes
indicagdes pretendidas devem ser os mesmos, mas havendo diferengas, a empresa deve
justifica-las tecnicamente.

§ 42 A seguranca e a imunogenicidade do candidato a biossimilar devem
estar suficientemente caracterizadas.

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 10. A Anvisa poderd, a seu critério e mediante justificativa técnica,
exigir provas adicionais de identidade e qualidade dos componentes do medicamento
biossimilar ou requerer novos estudos para comprovacao de eficacia e seguranca do
medicamento proposto para registro.
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Pardgrafo Unico. A exigéncia de provas adicionais ou de novos estudos pode
ocorrer a qualguer momento, mesmo apds a concessao do registro, desde que ocorram
fatos que ensejem avaliacdes complementares.

Art. 11. Ficam revogados os artigos 19 e 27 e o Capitulo V da Resolugdo da
Diretoria Colegiada - RDC n2 55, de 16 de dezembro de 2010, publicada no Diario Oficial
da Unido n2 241, de 17 de dezembro de 2010, Secao 1, pag. 110,

Art. 12. Esta Resolugdo entra em vigor em 17 de junho de 2024.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente
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