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RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 914, DE 19 DE SETEMBRO DE 2024
(Publicada no DOU n2 185, de 24 de setembro de 2024)

Dispde sobre o registro de soros
hiperimunes.

A DIRETORIA COLEGIADA DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
no uso da atribuicdo que lhe conferem os arts. 79, inciso lll, e 15, incisos Il e IV, da Lei n?2
9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto no art. 187, inciso VI e §§ 12
e 32 do Regimento Interno, aprovado pela Resolucdao da Diretoria Colegiada - RDC n?
585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Resolucdo da Diretoria
Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em 18 de setembro de 2024, e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS
Secao |
Objetivo

Art. 19 Estabelece os requisitos minimos para o registro de soros hiperimunes,
visando a garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia destes produtos.

Secao ll
Abrangéncia

Art. 22 Esta Resolucdo aplica-se a soros hiperimunes submetidos a andlise para
fins de concessao de registro.

Art. 32 Devido a origem bioldgica de seus principios ativos e a diversidade dos
processos tecnoldgicos utilizados na obtencao desses produtos, todas as solicitacdes de
registro de soros hiperimunes serdo analisadas de acordo com o0s requisitos
estabelecidos nesta Resolugao.

Secao lll
Definigoes

Art. 49 Para efeito desta Resolucdo sao adotadas as seguintes defini¢des:
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| - contaminantes: sustancias indesejadas de natureza quimica ou microbiolégica,
ou corpos estranhos, introduzidos nas matérias-primas ou produtos intermedidrios
durante a producdo, amostragem, embalagem ou reembalagem, armazenamento ou
transporte;

Il - dose efetiva 50% (DE50): quantidade de soro hiperimune necessaria para
proteger 50% dos animais testados injetados com determinada quantidade de material-
fonte;

Il - fabricante: pessoa juridica responsdvel pela fabricagao do produto a partir da
purificagcdo do plasma hiperimune até a sua embalagem secundaria;

IV - impureza: qualquer componente da substancia ativa ou do produto acabado
gue nao seja a entidade quimica definida como substancia ativa, um excipiente ou outros
aditivos do produto acabado;

V - material-fonte: qualquer antigeno que, ao ser administrado no animal, seja
capaz deinduzir a produgdo de plasma hiperimune contendo imunoglobulina especifica;

VI - plasma hiperimune individual: plasma obtido da sangria de 1 (um) Unico
animal hiperimunizado com material-fonte;

VIl - pool de plasma hiperimune: plasma obtido pela mistura de 2 (dois) ou mais
plasmas hiperimunes individuais;

VIII - principio ativo: substancia com efeito bioldgico para a atividade terapéutica
pretendida, obtida a partir do fracionamento e da purificacdo do plasma hiperimune,
utilizada na producao de determinado soro hiperimune;

IX - produto a granel: soro hiperimune a granel, que tenha completado todas as
etapas de producdo, estéril, se aplicavel, e que tenha sido liberado pelo controle de
qualidade do fabricante;

X - produto bioldgico: medicamento biolégico ndo novo ou conhecido que
contém molécula com atividade bioldgica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha
passado por todas as etapas de fabricacdo (formulacdo, envase, liofilizacdo, rotulagem,
embalagem, armazenamento, controle de qualidade e liberacdo do lote de produto
bioldgico para uso);

Xl - produto bioldgico novo: medicamento bioldgico que contém molécula com
atividade bioldgica conhecida, ainda ndo registrado no Brasil e que tenha passado por
todas as etapas de fabricacdo (formulagdo, envase, liofilizacdo, rotulagem, embalagem,
armazenamento, controle de qualidade e liberagdo do lote de produto biolégico novo
para uso);
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Xll - produto em sua embalagem primadria: soro hiperimune que tenha
completado todas as etapas de produgdo, sem incluir o processo de rotulagem e
embalagem, formulado em sua forma farmacéutica final, contido em seu recipiente final
(embalagem primaria), estéril e liberado pelo controle de qualidade do fabricante;

Xlll - produto intermediario: soro hiperimune parcialmente processado ou
concentrado, que serd submetido as subsequentes etapas de fabricacdo, antes de se
tornar produto a granel;

XIV - produto terminado: soro hiperimune que tenha completado todas as fases
de producao, incluindo o processo de rotulagem e embalagem;

XV - soro hiperimune: produto biolégico contendo imunoglobulinas heterdlogas
inteiras ou fragmentadas, purificadas, obtidas a partir de plasma de animais
hiperimunizados com material-fonte;

XVI - soro hiperimune monovalente: soro hiperimune cujo uso se limita a Unica
espécie de animal, microrganismo ou virus, ou a algumas espécies estreitamente
relacionadas, cujos venenos demonstrem neutralizacdo cruzada clinicamente eficaz com
0 s0ro;

XVII - soro hiperimune polivalente: soro hiperimune obtido pelo fracionamento
do plasma de animais imunizados por uma mistura de materiais-fonte ou a partir da
mistura de diferentes produtos intermediarios.

CAPITULO Il
DISPOSICOES GERAIS

Art. 52 Somente soros hiperimunes registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria - Anvisa, fabricados ou importados por estabelecimentos devidamente
autorizados pelo Governo Federal e licenciados em ambito estadual, poderdo ser
comercializados e distribuidos no Pais.

Art. 62 Os soros hiperimunes deverdo ser registrados na Anvisa como produto
bioldgico novo ou produto bioldgico, observado o caso concreto.

Art. 72 A Anvisa poder3, a qualquer tempo e a seu critério, exigir provas adicionais
de identidade e qualidade dos componentes do soro hiperimune, e/ou requerer novos
estudos para comprovacdo de eficdcia e seguranga clinicas, caso ocorram fatos que
déem ensejo a avaliagdes complementares, mesmo apds a concessao do registro.
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Art. 82 O registro de soro hiperimune fabricado em outros paises somente podera
ser concedido pela Anvisa se o produto estiver registrado e liberado para uso em seu
pais de fabricacao.

Paragrafo Unico. Soros hiperimunes nao registrados em seu pais de fabricacao,
mas registrados em outro pais por necessidade epidemioldgica, poderdo ser registrados
na Anvisa, ap6s avaliacdo da documentacdo apresentada, desde que comprovado o
impacto epidemioldgico de sua utilizagdo no Brasil.

Art. 92 Todas as indicagdes terapéuticas solicitadas no registro devem estar
documentalmente demonstradas nos relatérios dos estudos clinicos apensados ao
dossié de registro do produto.

§ 12 Os estudos clinicos devem haver sido conduzidos com o soro hiperimune
objeto da peticao de registro.

§ 292 Os estudos clinicos realizados devem haver sido aprovados pela autoridade
sanitaria do pais onde se realizou a pesquisa clinica. §32 Todos os estudos clinicos
conduzidos com o soro hiperimune em territério nacional devem atender aos
procedimentos e requisitos dispostos na Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n29, de
20 de fevereiro de 2015, ou outra que vier a lhe substituir.

Art. 10. Para a elaboracdo dos relatorios dos estudos clinicos deve ser utilizado
de forma complementar a esta Resolucdo o Guia do International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) E3 -
Structure and Content of Clinical Study Reports, de 30 de novembro de 1995, ou outro
que vier a lhe substituir.

Art. 11. Caso o processo de produgao do soro hiperimune inclua a utilizagdo de
substancias derivadas de animais ruminantes, a empresa solicitante do registro devera
apresentar a documentagdo exigida na Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 68, de
28 de marc¢o de 2003, ou outra que vier a lhe substituir, e na Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n2 305, de 14 de novembro de 2002, ou outra que vier a lhe substituir,
guanto ao controle de encefalopatia espongiforme transmissivel.

Paragrafo Unico. O solicitante devera apresentar uma declaracdo caso ndo seja
utilizada nenhuma substancia derivada de animal ruminante durante a fabricacdo do
produto.

Art. 12. Todas as empresas envolvidas na fabricacdo de soro hiperimune, com
excecdo daquelas envolvidas na coleta do plasma hiperimune e na obten¢ao do material-
fonte, devem cumprir as boas praticas de fabricacdo e possuir o Certificado de Boas
Praticas de Fabricagdo (CBPF) emitido pela Anvisa.
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Art. 13. Somente serdo registrados aqueles soros hiperimunes que tiverem o seu
processo de fabricacdo devidamente validado.

Art. 14. A empresa solicitante, ao protocolar a solicitacdo de registro, deve
apresentar documentacdo referente a validacdo da cadeia de transporte, incluindo a
qualificacdo de operagdo e de desempenho do sistema a ser utilizado para o transporte
do produto.

Art. 15. O fabricante do soro hiperimune deve comprovar a rastreabilidade do
produto, a partir do lote de material-fonte até o lote do produto terminado, em todo o
processo produtivo.

Art. 16. Somente serdo registrados aqueles soros hiperimunes que possuirem,
em seu processo de fabricacdo, pelo menos um método de inativacdo e/ou remocao viral
validado. Paragrafo Unico. A empresa solicitante deverd enviar relatdrio de validacdo dos
procedimentos de inativacdo e/ou remocao viral e justificativa para a escolha dos virus
utilizados nos testes.

Art.17. Noato do protocolo de pedido de registro de soro hiperimune, a empresa
solicitante devera apresentar plano de gerenciamento de risco e, se necessario, plano
de minimizacdo de risco, de acordo com a Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n2 406,
de 22 de julho de 2020, ou outra que vier a lhe substituir.

Paragrafo Unico. Para produtos fabricados em outros paises, o ultimo relatério
periédico de avalicdo beneficio-risco devera ser apresentado, se disponivel.

Art. 18. A empresa solicitante deve apresentar documentagdo comprobatoéria de
registro de hemoderivado na Anvisa, sempre que este for parte da composicao do soro
hiperimune e, caso o hemoderivado nao seja registrado no pais, a empresa solicitante
deverd apresentar documentagdo, conforme disposto em na Resolugao da Diretoria
Colegiada - RDC n2 55, de 16 de dezembro de 2010, ou outra que vier a lhe substituir.

Art. 19. A ndo apresentacdo de qualquer dado solicitado nesta Resolucdo, relativo
a qualidade, a seguranca e a eficacia do produto a ser registrado, devera ser técnica e
cientificamente justificada.

Paragrafo Unico. Os casos que se enquadrarem no caput deste artigo serdo
avaliados individualmente e a luz do estado da arte.
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CAPITULO Il
REGISTRO DE SOROS HIPERIMUNES
Secao |
Documentacao para registro

Art. 20. A empresa solicitante, ao protocolar a solicitacdo de registro, deve
apresentar 1 (uma) midia eletronica com as mesmas informacdes apresentadas no
respectivo processo fisico, gravadas em formato pdf editavel.

Paragrafo Unico. O numero de série da midia eletrénica deve estar explicitado na
documentagao.

Art. 21. A documentacdo protocolada deve ter as paginas sequencialmente
numeradas e rubricadas.

Paragrafo Unico. A sequéncia de paginas numeradas deve estar de acordo com o
indice constante no inicio da documentacdo apresentada.

Art. 22. Todos os documentos encaminhados a Anvisa, assim como todas as
informacgdes contidas em rétulos, bulas, cartuchos e todo material impresso, devem
estar escritos em lingua portuguesa, atendendo a Resolucgdo da Diretoria Colegiada - RDC
n2 25, de 16 de junho 2011, ou outra que vier lhe substituir.

Art. 23 Os documentos oficiais em lingua estrangeira apresentados para fins de
registro devem ser acompanhados de traducdo juramentada.

Paragrafo Unico. Os documentos apresentados nos idiomas inglés e espanhol
estdo dispensados da exigéncia do caput desse artigo, conforme Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n2 25, de 2011, ou outra que vier lhe substituir.

Art. 24. A empresa solicitante, ao protocolar sua solicitacdo de registro, deve
indicar o nome e endereco de todas as empresas envolvidas na producdo do plasma
hiperimune, do material-fonte, do principio ativo, do intermediario, do produto a granel,
do produto em sua embalagem primaria, do produto terminado, do diluente e do local
de liberagdo do lote.

Art. 25. No ato do protocolo de pedido de registro de soro hiperimune, como
produto bioldgico novo ou produto biolégico, a empresa solicitante devera protocolar
processo Unico, apresentando os seguintes documentos:

| - formuldrios de peticdo de registro - FP1 e FP2, devidamente preenchidos e
assinados;
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Il - comprovante de pagamento ou de isencdo da Taxa de Fiscalizacdo de
Vigilancia Sanitaria (TFVS), mediante Guia de Recolhimento da Unido (GRU);

lll - copia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo
Conselho Regional de Farmacia (CRF), comprovando que a empresa solicitante e/ou
fabricante tem assisténcia do farmacéutico responsavel habilitado para aquele fim;

IV - justificativa técnica para registro do produto, incluindo sua importancia para
a populagao brasileira e, se for o caso, a vantagem do produto frente aos demais
existentes no mercado;

V - copia do CBPF, emitido pela autoridade sanitaria competente do pais onde se
localiza o fabricante do principio ativo, do produto intermedidrio, do produto a granel,
do produto em sua embalagem primaria, do produto terminado e do diluente;

VI - histérico da situacdo de registro do soro hiperimune em outros paises,
quando aplicavel;

VIl - cépia do comprovante de registro no pais de origem do soro hiperimune,
emitido pela respectiva autoridade sanitaria competente, quando for o caso;

VIII - copia do modelo de bula aprovada pela autoridade sanitaria competente do
pais de origem, acompanhada de tradugdo juramentada, conforme disposto no art. 23
dessa Resolucao;

IX - modelos de bula e embalagens primaria e secundaria, de acordo com a
Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 47, de 8 de setembro de 2009, ou outra que
vier a lhe substituir, e Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n? 768, de 12 de dezembro
de 2022, ou outra que vier a lhe substituir;

X - dados de farmacovigilancia atualizados, de acordo com a Resolucdao da
Diretoria Colegiada - RDC n? 406, de 2020, ou outra que vier a lhe substituir, obtidos de
estudos clinicos e da comercializacdo do produto, quando aplicavel;

XI - codigo de barras (GTIN), para toda(s) a(s) apresentacdo(des);

Xll - cépia do compéndio nacional ou internacional, ou da metodologia interna
validada pelo fabricante, com a determinacdo das especificagdes do soro hiperimune
terminado;

Xl - informagdes adicionais sobre controle de encefalopatia espongiforme
transmissivel, quando aplicavel, conforme a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2
68, de 28 de marco de 2003, outra que vier lhe substituir, e Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n? 305, de 14 de novembro de 2002, ou outra que vier a lhe substituir;
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XIV - relatdrio técnico do produto;
XV - relatério de experimentacdo terapéutica; e
XVI - plano de gerenciamenteo de risco.

§ 12 A empresa solicitante deve possuir Autorizacdo de Funcionamento de
Empresa expedida pela Anvisa para as atividades a que se propde executar.

§ 22 Os fabricantes do principio ativo, do produto intermediario, do produto a
granel, do produto em sua embalagem primaria, do produto terminado e do diluente
devem possuir Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido e expedido pela
Anvisa.

Secao ll
Relatério Técnico

Art. 26. Noato do protocolo de pedido de registro de soro hiperimune, a empresa
solicitante deverd apresentar relatdrio técnico contendo as seguintes partes:

| - informacgdes sobre as empresas envolvidas na fabricacao do produto:
a) nome, endereco e responsabilidade de cada fornecedor de material-fonte;

b) nome, endereco e responsabilidade de todos os fabricantes do principio ativo,
do produto a granel, do produto intermediario, do produto em sua embalagem primaria,
do produto terminado, do diluente;

¢) nome, endereco e responsabilidade do emissor do certificado de liberacdo dos
lotes do produto terminado, para cada local de fabricagdo proposto ou instalagdes
envolvidas na fabrica¢do e/ou analise do soro hiperimune; e

d) na existéncia de mais de um local de fabricagdao para o material-fonte, principio
ativo, produto intermedidrio, produto a granel, produto terminado, diluente e
adjuvante, deve ser enviado um relatério comparativo do processo de fabricacdo e dos
produtos fabricados entre os diversos locais, comprovando a manutencdo das
caracteristicas do produto e contendo:

1. descricdo e avaliacdo das diferencas no processo produtivo entre os locais
alternativos de fabricacao;

2. estudo de comparabilidade que comprove a manutenc¢do das caracteristicas
fisico-quimicas e bioldgicas e dos parametros de seguranca e eficacia do produto; e

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Didrio Oficial da Unido.



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

3. estudo de estabilidade de acordo com a legislacdo sanitaria vigente, para cada
local alternativo de fabricacao.

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

b) composicio completa da formulacdo, com todos os seus componentes
especificados pelos nomes técnicos correspondentes e sinbnimos de acordo com a
Denominacdo Comum Brasileira (DCB), se houver, ou Denominacdo Comum
Internacional (DCl) ou, na sua auséncia, a denominacdo Chemical Abstracts Service
(CAS), indicando as unidades de medidas utilizadas;

c) fungdes que cada substancia desempenha na férmula;
d) via(s) de administracao;
e) instrugGes de uso, quando for o caso;

f) descricdo do mecanismo de acdo, indicacdes, finalidade ou uso a que se
destina;

g) contra-indicacgdes;

h) efeitos colaterais;

i) reacOes adversas;

j) restricdes ou cuidados que devem ser considerados;
k) precaucdes e adverténcias;

[) interagdes medicamentosas e alimentares;

m) alteracdo nos testes laboratoriais, quando houver;
n) sinais, sintomas e condutas, em caso de superdoses;
0) prazo de validade;

p) cuidados de conservagao;

q) temperatura de transporte;

r) descricdo e especificacdes do material da embalagem primaria e secundaria;

s) codigos ou convengdes utilizados pela empresa solicitante para identificacdo
dos lotes de material-fonte, principio ativo, produto a granel, produto intermedidrio,
produto em sua embalagem primaria, produto terminado, diluente e adjuvante; e
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t) justificativa para a utilizacdo do material-fonte na imunizac¢do e racional técnico
para desenvolvimento de soros hiperimunes monovalente ou polivalente.

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

IV - dados do material-fonte utilizado para obtenc¢do do soro hiperimune:
a) caracterizacao;

b) origem;

c) descricdo do método de obtencido;

d) lista e descri¢do dos testes de controle de qualidade realizados;

e) cuidados de armazenamento;

f) estudos de estabilidade, quando aplicavel;

g) no caso de o material-fonte ser de origem animal, incluir informacg&es sobre o
procedimento de admissdo dos animais, tais como: procedimentos de identificacdo,
guarentena, cuidados sanitdrios, condicbes de alojamento, alimenta¢do, origem
geografica e padrdes éticos adotados;

h) no caso de o material-fonte ser derivado de tecidos humanos, incluir
informacdes sobre as caracteristicas do doador original, tais como: tecido ou érgao de
origem, origem étnica e geografica, idade, sexo e condicdo fisioldgica geral, além da
demonstracdao de auséncia de agentes infecciosos;

i) no caso de o material-fonte ser derivado de linhagem celular, incluir as
seguintes informag0Oes: descricao dos lotes-semente mestre e de trabalho, incluindo
identificagdo, origem, caracterizagdo, estabilidade, determinacdo de agentes
estranhos/adventicios, controles, métodos utilizados na sua elaboracdo e frequéncia de
realizacdo dos ensaios; e

j) no caso de o material-fonte ser derivado de um microrganismo ou virus, incluir
as seguintes informacgdes: descricdo das cepas utilizadas, com informacao sobre sua
origem, identificacdo, processos de obtencdo e certificados de analise.

V - informacgdes sobre as etapas de fabricacao:

a) protocolo resumido de producdo, na forma de fluxograma, com identificacdo
dos controles em processo;

b) lista dos principais equipamentos utilizados na fabricagdo;
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c) descricdo detalhada de todas as etapas de fabricacdo do produto e do diluente,
desde a obtencdo do material-fonte até a embalagem final;

d) identificacdo e justificativa para a selecdo das etapas criticas do processo de
fabricacao;

e) descricdo dos controles em processo e justificativa para determinacao das
especificacoes;

f) escala de producdo em todas as etapas de fabricacdo, apontando os tamanhos
minimo e maximo do pool de plasma hiperimune e do lote industrial a ser produzido
para comercializagao;

g) descricdo e justificativas para mudancas efetuadas no processo de producgao,
durante o desenvolvimento do produto;

h) relatério da validacdo dos procedimentos de remoc¢do e/ou eliminagdo virais
utilizados;

i) relatério de validacdo das etapas criticas do processo de fabricacdo;
j) validacdo e justificativa para os reprocessos;

k) descricdo do procedimento de preparacdo do material-fonte para a inoculagdo
no animal utilizado na produc¢ao de plasma hiperimune;

I) descricdo do plano de imunizagdo, incluindo, no minimo, as seguintes
informacgdes: local de inje¢do do material-fonte, frequéncia da imunizagdo, adjuvante
utilizado (se aplicavel), e periodo de descanso; e

m) descricdo do procedimento de sangria do animal utilizado na producdo de
plasma hiperimune.

VI - informacdes sobre o controle de qualidade:

a) lista e descricdo de todos os testes de controle de qualidade realizados, desde
o material-fonte até o produto terminado, acompanhadas dos respectivos limites de
especificacao;

b) descricdo dos padrées de referéncia utilizados;

c) validacdo de metodologias analiticas, observada a Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n2 166, de 24 de julho de 2017, ou outra que vier a lhe substituir;

d) referéncia e justificativa para cada especificacdo determinada nos testes de
controle de qualidade, incluindo nos testes para agentes adventicios, quando aplicavel;
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e) lista e descricdo dos testes realizados no plasma hiperimune individual;

f) referéncia e justificativa para cada especificacdo determinada nos testes
realizados no plasma hiperimune individual;

g) lista e descri¢cdo dos testes realizados nos pool de plasma hiperimune obtidos
pela sangria dos animais, quando aplicavel;

h) referéncia e justificativa para cada especificacdo determinada nos testes
realizados nos pool de plasma iperimune obtidos pela sangria dos animais, quando
aplicavel; e

i) metodologias de andlise adotadas pelo importador.

VIl - descricdo dos cuidados de armazenamento do material-fonte, do principio
ativo, do produto a granel, do produto intermediario, do produto em sua embalagem
primaria, do produto terminado e do diluente.

VIII - descri¢dao dos recipientes e formas de acondicionamento do material-fonte,
do principio ativo, do produto a granel, do produto intermediario, do produto em sua
embalagem primaria, do produto terminado, do diluente e do adjuvante, bem como das
condi¢des a serem mantidas para garantir a qualidade dos produtos.

IX - validacao da cadeia de transporte:

a) protocolos e relatdrios das qualificacbes de operacdo e de desempenho dos
sistemas utilizados para o transporte do produto terminado e do diluente; e

b) protocolos e relatdrios de qualificacdo de operacdo e de desempenho do
sistema a ser utilizado para o transporte do produto terminado em territdrio nacional.

X - descricao das solucdes, componentes e meios de cultura usados na fabricacao
do soro hiperimune.

Xl - informacodes sobre os excipientes:

a) descricdo das propriedades fisico-quimicas, microbioldgicas e demais
controles de qualidade;

b) especificacdes dos excipientes;

c) descricdo de possiveis interagdes quimicas dos excipientes com o principio
ativo; e

d) estudo demonstrando a eficdcia do conservante utilizado, para aqueles
produtos que contenham algum conservante em sua formulacgao final.
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Xl - protocolo e relatério dos estudos de estabilidade de acordo com a Resolucao
da Diretoria Colegiada - RDC n2 412 de 20 de agosto de 2020, ou outra que vier a lhe
substituir.

XIll - contaminantes e impurezas:
a) caracterizacdo dos contaminantes e impurezas;

b) descricdo dos processos envolvidos para diminuicdo/remogdo dos
contaminantes e impurezas originadas pela decomposi¢ao do produto ou pelo processo
de fabricacao;

c) justificativas para as especificagdes de impurezas no produto acabado; e

d) avaliacdo da seguranca para agentes adventicios dos materiais de partida de
origem bioldgica.

§ 12 As quantidades de cada substancia, para fins de cumprimento do disposto
na alinea b do inciso Il deste artigo, devem ser expressas no sistema métrico decimal ou
unidade padrao.

§ 22 Sempre que Unidade Internacional (Ul) de atividade biolégica houver sido
definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), esta devera ser utilizada.

§ 32 No caso de Ul ainda ndo definida, a unidade de atividade biolégica deve ser
expressa de forma a proporcionar informacdo inequivoca sobre a atividade da
substancia.

§ 42 Deverd ser utilizado padrdo de referéncia nacional ou internacional, quando
disponivel.

§ 52 A uniformidade dos materiais-fonte para a mesma destinacdo deve ser
demonstrada.

§ 62 Para soros hiperimunes polivalentes, a escolha e o nimero de materiais-
fonte utilizados devem ser justificados com base em racional cientifico, o qual deve ser
enviado em anexo ao relatdrio técnico.

Secao lll
Relatério de Experimentagao Terapéutica

Art.27.Noato do protocolo de pedido de registro de soro hiperimune, a empresa
solicitante devera apresentar, além do disposto nas Secdes | e Il do Capitulo Il desta
Resolucdo, o relatério de experimentacdo terapéutica, contendo os protocolos e
relatérios completos dos seguintes estudos:
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| - estudos nao-clinicos, desenhados com o objetivo de determinar, no minimo, a
DES50 e a poténcia do material-fonte; e

Il - estudos clinicos, abrangendo aspectos de eficacia e segurancga.

§ 12 O comparador utilizado nos estudos clinicos pode ser soro controle ou o
préprio soro a ser testado em dosagens diferentes, e, no ultimo caso, com procedimento
de salvaguardas.

§ 22 Devem ser adotados, como medida de avaliacdo de eficdcia, desfechos
clinicos e/ou parametros laboratoriais compativeis com a resposta terapéutica desejada.

§ 32 Como parametro de seguranca, deve ser observada a ocorréncia de reacdes
adversas.

§ 42 Estudos clinicos de fase IV, pds-comercializacdo, quando disponiveis, devem
ser apresentados. Il - estudos clinicos, abrangendo aspectos de eficacia e seguranca.

CAPITULO IV
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 28. O descumprimento do disposto nesta Resolucdo constitui infragdo
sanitaria, sujeitando o infrator as penalidades previstas na Lei n2 6.437, de 20 de agosto
de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil e penal previstas nas normas aplicaveis
vigentes.

Art. 29. Fica revogada a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 187, de 8 de
novembro de 2017, publicada Diario Oficial da Unido n2 215, de 9 de novembro de 2017,
Secdo 1, pag. 57.

Art. 30. Esta Resolucdo entra em vigor na data da sua publicacao.

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente
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