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Consulta Publica n°® 47, de 7 de junho de 2005.
D.O.U de 08/06/2005

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribui¢cdes que Ihe
confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de

1999, c/c o art. 111, inciso |, alinea “e” do Regimento Interno aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto
de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000, em reuni&o realizada em 6 de junho de 2005,

considerando a necessidade de atualizar as normas e procedimentos relativos a Notificacdo de
Produtos de Grau 1;

adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publicagdo desta Consulta Publica, o prazo de 15 (quinze)
dias para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas a proposta de alteracdo da RDC n° 324 de
2004, em anexo.

Art. 2° Informar que a proposta da nova RDC “Regulamento Técnico de Producao e Controle de
Qualidade para Registro, Alteracido e Revalidagao dos Registros dos Extratos Alergénicos e dos
Produtos Alergénicos” estara disponivel, na integra, durante o periodo de consulta no sitio
http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm e que as sugestbes deverdo ser encaminhadas por
escrito para o seguinte endereco: “Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, SEPN 511, Bloco “A” Ed. Bittar
I, Asa Norte, Brasilia, DF, CEP 70.750.541” ou Fax: (061)448-6287 ou E-mail:
produtos.biologicos@anvisa.gov.br

Art. 3° Findo o prazo estipulado no Art. 1° a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria podera articular-
se com os 0rgaos e entidades envolvidos e aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para que
indiguem representantes nas discussdes posteriores, visando a consolidagao de texto final.

CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES

ANEXO
REGULAMENTO TECNICO
RESOLUGAO -RDC N°. __ DE ___ DE 2005

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuigdo que lhe
confere o art. 11 inciso IV do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de
1999, c/c o art. 111, inciso |, alinea "b", § 1° do Regimento Interno aprovado pela Portaria n° 593, de 25 de
agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000, em reunido realizada XXXXX

considerando as disposi¢cées da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976 em seu art 12 e o Decreto
n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, alterado pelo Decreto n° 3.961, de 10 de outubro de 2001, art 14, que
regulamenta a Lei n° 6.360/76;

considerando o art.10.inciso IV, da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, que determina a
necessidade do registro do produto expedido pelo 6rgdo competente, bem como estabelece os requisitos
especificos para registro de drogas, medicamentos e insumos farmacéuticos;

considerando que os Produtos Alergénicos utilizados para Diagnéstico "in vivo" e Imunoterapia,
possuem uma transcendéncia sanitaria universalmente reconhecida;
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considerando que nao obstante esta circunstancia, ndo existe uma regulamentagéo técnica especifica
que contemple os requisitos minimos para autorizar a fabricagdo, distribuicdo e comercializagdo dos
Produtos Alergénicos, assim como, os procedimentos de controle de qualidade;

considerando que a complexidade técnica destes produtos, as caracteristicas especiais das matérias-
primas, produtos intermediarios e produtos terminados, fazem necessario determinar uma regulamentagéo
técnica especifica que estabelega os requisitos para garantir a seguranca, eficacia e qualidade dos
Produtos Alergénicos com finalidades de Diagnéstico "in vivo" e Imunoterapia;

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

Art. 1 Aprovar o REGULAMENTO TECNICO DE PROQUCAO E CONTROLE DE QUALIDADE PARA
REGISTRO, ALTERACAO POS-REGISTRO E REVALIDACAO DOS EXTRATOS ALERGENICOS E DOS
PRODUTOS ALERGENICOS, conforme Regulamento Técnico anexo a esta resolugéo.

Art. 2 Este regulamento técnico refere-se tanto aos Extratos Alergénicos e aos Produtos Alergénicos
produzidos industrialmente, disponibilizados no mercado, quanto aos fornecidos como produto "nominal ao
paciente" ou ao "profissional habilitado".

Art. 3 Esta Resolugdo da Diretoria colegiada entra em vigor na data de sua publicacao.
CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES
ANEXO

Regulamento Técnico de Produgao e Controle de Qualidade para Registro, Alteragao e Revalidagao
dos Registros dos Extratos Alergénicos e dos Produtos Alergénicos

Esse regulamento técnico tem a finalidade de regulamentar os Procedimentos de Produgédo e Controle de
Qualidade para obter o Registro, Alterar e Revalidar os registros dos Extratos Alergénicos e dos Produtos
Alergénicos.

CAPITULO I.- DEFINICOES

As definigbes apresentadas abaixo se aplicam aos termos utilizados neste Regulamento. Elas podem ter
significados diferentes em outros contextos.

Alérgenos

Substancias, geralmente de origem protéica, presentes em animais ou vegetais, que causam ou provocam
hipersensibilidades. Podem também ser haptenos originados de produtos quimicos ou drogas.

Alérgeno Representante

Alérgeno principal, escolhido com a finalidade de documentar a qualidade por grupos ou familias
alergénicas.

Alérgeno de referéncia

Alérgeno escolhido com finalidade de extrapolacdo de dados relevantes no processo de registro do mesmo
grupo ou familia alergénicos.

Alérgeno de Referéncia Internacional

Alérgeno ou extrato alergénico de composicdo e poténcia estabelecidas pelos diferentes Organismos
reconhecidos internacionalmente (WHO, IUIS, etc) frente aos quais o Produto-Padrao Interno de Referéncia
(PPIR) é calibrado.

Concentragao

Quantidade de substéncia(s) ativa(s) ou inativa(s) do produto em determinada unidade, que pode ser de
atividade, de massa, de volume ou uma relagédo de proporgao (peso/volume).

Controle em processo

Verificagbes realizadas durante a producdo, a fim de monitorar e, se necessario, ajustar o processo de
forma a assegurar que o produto esteja em conformidade com as suas especificacées. O controle do
ambiente ou dos equipamentos pode também ser considerada parte integrante do controle em processo.
Documentagéo de Registro

Documentagdo necessaria para obter o registro do produto.

Especificagao

Parametros ou limites documentados a que devem atender os produtos ou materiais utilizados ou obtidos
durante o processo de fabricacao.



Extrato Alergénico

Insumo farmacéutico obtido por extragado dos principios ativos de substancias animais, vegetais, quimicas
ou biotecnolégicas, contendo um UuUnico alérgeno. Obtidos através de técnicas laboratoriais aceitas
internacionalmente, acondicionados a granel, na forma liofilizada ou em solugdo concentrada.

Extrato alergénico padronizado

E um extrato alergénico definido, no qual se conhece a atividade alergénica total (poténcia) e do qual se
conhece também, seu componente alergénico relevante (qualidade).

Fabricacao

Todas as operagdes que incluem a aquisicdo de materiais, produgao, Controle da Qualidade, liberacéao,
estocagem, expedicao de extratos alergénicos e dos produtos acabados e os controles relacionados.
Fabricante

Detentor da Autorizagdo de Funcionamento e do Registro do Produto expedido pelo 6rgdo competente do
Ministério da Saude, conforme previsto na legislagéo sanitaria vigente.

Local (estabelecimento) autorizado

Local autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdaria para manipular produtos alergénicos
do tipo "nominal ao paciente ou ao "profissional habilitado" e que deve cumprir as normas das Boas
Praticas de Manipulacdo de Preparagées Estéreis (BPMPE)".

Lote

Quantidade definida de matéria-prima, de extrato alergénico de produto terminado ou material de
embalagem fabricado em um Unico processo ou série de processos, cuja caracteristica essencial é a
homogeneidade e qualidade dentro dos limites especificados. Na fabricagdo continua, o lote corresponde a
uma fragéo definida da produgéo.

Lote Semente

Quantidade de ampolas contendo microorganismo preservado, de composi¢ao uniforme, obtida a partir de
uma cepa preservada de procedéncia conhecida.

Material de embalagem

Qualquer material, empregado no processo de embalagem de determinado extrato alergénico ou produto
farmacéutico.

Matéria-prima (Insumo farmacéutico)

Qualquer substancia ativa ou inativa, com especificagdo definida, utilizada na produgdo do extrato
alergénico e de produtos alergénicos.

Medicamento

Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidades profilaticas, curativas, paliativas
ou para fins de diagnéstico.

Nuamero de lote

Combinacgao definida de numeros e/ou letras que identificam um determinado lote.

Numero de referéncia

Numero em cédigo que identifica cada preparagao de produto individual e permite a sua rastreabilidade.
Poténcia

Atividade terapéutica do extrato alergénico ou produto alergénico conforme indicado por ensaios de
laboratdrio (in vitro), ou por dados clinicos (in vivo) desenvolvidos e controlados adequadamente, descrita
em unidades internacionalmente aceitas, tais como, unidades biologicas, massa ou na expressado de
conteudo protéico. A poténcia dos extratos alergénicos deve ser constante lote a lote.

Prazo de Validade

Data limite para a utilizagdo de um produto com garantia das especificagdes estabelecidas, com base na
sua estabilidade.

Procedimento Operacional Padrao (POP)

Procedimentos escritos e autorizados que dao instrugdes detalhadas para a realizagdo de operagdes
especificas na produgéo de produto farmacéutico e outras atividades de natureza geral.

Processo de registro

Submissao oficial da documentagdo necessaria para obter o registro de produto apresentado as autoridades
competentes, para a avaliagdo correspondente.

Produto Alergénico

Medicamento elaborado a partir de extratos alergénicos registrados, que tem como finalidade identificar a
etiologia de uma doencga alérgica ou induzir um estado de tolerancia imunolégica ao mesmo alérgeno.
Podem ser utilizados como: diagnostico, em provas cutaneas de leitura imediata ou tardia, em provas de
provocacao (oral, nasal ou brénquica) e em teste de contato, também s&o utilizados no tratamento, como
vacinas alergénicas, visando o controle das doencas alérgicas.

Produto "nominal ao paciente" e/ou ao "profissional habilitado"

Formulagdes alergénicas preparadas, a partir de extratos alergénicos, sob prescricdo médica individual ou
para uso interno na clinica, consultérios e hospitais utilizados para diagnoéstico ou imunoterapia alérgeno-
especifica. Sdo preparagdes com composi¢cdo variavel, contendo um unico alérgeno ou misturas de



alérgenos ou em uma concentragéo especifica ou em uma diluicdo adequada a sensibilidade do paciente,
conforme definido na prescrigdo médica individual.

Produto alergénico de diagnéstico

Qualquer produto produzido a partir de extrato alergénico, contendo um unico alérgeno ou mistura definidas
de alérgenos, com concentragdes especificas, com a finalidade de identificar ou induzir uma alteracao
especifica adquirida na resposta imunolégica a um agente alergizante.

Produto intermediario

Produtos parcialmente processados, que deve sofrer subsequientes etapas de producgao.

Produto-Padréao Interno de Referéncia (PPIR)

Extrato alergénico, produzido por um fabricante, de qualidade comprovada e poténcia conhecida
estabelecido e calibrado pelo alérgeno de referéncia internacional, armazenado sob condigbes 6timas
reconhecidas internacionalmente. O PPIR é utilizado para controlar a qualidade e poténcia de outros
extratos alergénicos de um mesmo alérgeno produzidos pelo mesmo fabricante.

Produto terminado

Produto que tenha passado por todas as etapas de fabricagdo e de manipulagao.

Produtos industrialmente produzidos

Produtos terminados produzidos em lotes. Podem ser tanto produtos terminados produzidos em lotes,
contendo apenas um unico alérgeno ou misturas de alérgenos.

Vacinas alergénicas industrializadas

Produtos alergénicos disponiveis no mercado como medicamentos produzidos a partir de extratos
alergénicos contendo um unico alérgeno ou mistura de alérgenos, com concentracao especificas, utilizados
em imunoterapia alérgeno-especifica, que modificam a resposta imunolégica nas doengas alérgicas,
capazes de promover a redugao ou eliminagao dos sintomas associados a exposigdao subseqlente ao
alérgeno causal.

Validagao

Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, operagdo ou
sistema realmente conduza aos resultados esperados.

CAPITULO Il.- ASPECTOS GERAIS

1.- Somente poderdo extrair, produzir, fabricar, transformar, sintetizar, purificar, fracionar, embalar,
reembalar, importar, exportar, armazenar, manipular ou expedir os produtos de que trata este Regulamento
Técnico, as empresas detentoras dos respectivos Registros e que possuam Autorizagdo de Funcionamento
da ANVISA/MS, cujos estabelecimentos tenham sido licenciados pelo 6rgédo sanitario das Unidades
Federativas em que se localizam.

2.- Os fabricantes, distribuidores e importadores nacionais deverao ter um responsavel-técnico farmacéutico
qualificado, devidamente registrado no Conselho Regional de Farmacia.

3.- Este regulamento técnico refere-se tanto aos produtos produzidos industrialmente, disponibilizados no
mercado como medicamentos, quanto aos fornecidos como produto "nominal ao paciente ou ao profissional
habilitado".

4.- Para o propésito desse regulamento técnico, os produtos alergénicos sao divididos em 2 (duas)
categorias:

4.1.- Produtos Alergénicos Registrados (produtos produzidos industrialmente)

4.1.1- Extratos alergénicos: Produtos alergénicos produzidos industrialmente, contendo um unico alérgeno,
produzido em conformidade com as Boas Praticas de Fabricagdo, de acordo com a legislagdo do pais de
origem e de acordo com o Registro aprovado no Brasil.

4.1.2.- Produtos alergénicos para diagnostico industrializados: Produtos alergénicos disponibilizados no
mercado como medicamentos com propédsitos diagndsticos "in vivo", produzidos a partir de Extratos
Alergénicos registrados, contendo um Unico alérgeno ou misturas definidas de alérgenos, com
concentracbes especificas. As misturas de alérgenos nao podem conter extratos conhecidamente
incompativeis que possam reduzir a poténcia definida de cada um. Devem ser produzidos em conformidade
com as Boas Praticas de Fabricagdo de medicamentos e de acordo com o Registro aprovado.

4.1.3.- Vacinas alergénicas industrializadas: Produtos alergénicos disponibilizados no mercado como
medicamentos com propésitos terapéuticos, produzidos a partir de Extratos Alergénicos registrados,
contendo um unico alérgeno ou misturas definidas de alérgenos, com concentra¢des especificas. As
misturas de alérgenos ndo podem conter extratos conhecidamente incompativeis que podam reduzir a
poténcia definida. Devem ser produzidos em conformidade com as Boas Praticas de Fabricagdo de
medicamentos e de acordo com o Registro aprovado.

4.2.- Produtos Alergénicos nao registrados (produtos produzidos por manipulagéo)

4.2.1.- Produtos alergénicos para diagnéstico individual: Produtos alergénicos preparados sob prescricao
médica individual, a partir de Extratos Alergénicos registrados e com a finalidade de serem utilizados como
produto "nominal ao paciente". Sdo preparagbes com composi¢cdo variavel ou em uma concentragao
especifica ou em uma diluigdo adequada a sensibilidade do paciente, com propésitos diagndsticos "in vivo"



e devem ser preparadas em locais especificos, e autorizados para manipular Produtos alergénico para o
diagnodstico nominal ao paciente e devem ser manipulados em cabina de fluxo laminar exclusiva para
manipular produtos alergénicos e de acordo com as normas das Boas Praticas de Manipulagdo de
Preparagoes Estéreis (BPMPE) .

4.2.2.- Produtos alergénicos para diagnostico para uso do profissional habilitado: Produtos alergénicos
preparados para uso interno na clinica do profissional habilitado, preparado a partir de Extratos Alergénicos
registrados S&o preparagdes com composi¢do variavel ou em uma concentragdo especifica ou em uma
diluigho adequada a sensibilidade do paciente, com propédsitos diagndsticos "in vivo" e devem ser
preparadas em locais especificos, e autorizados para manipular produto alergénico para o diagnéstico e
devem ser manipulados em cabina de fluxo laminar exclusiva para manipular produtos alergénicos e de
acordo com as normas das Boas Praticas de Manipulagcéo de Preparac¢des Estéreis (BPMPE).

4.2.3.- Vacinas alergénicas individualizadas: Produtos alergénicos preparados sob prescricdo médica
individual, a partir de Extratos Alergénicos registrados e com a finalidade de ser utilizado como produto
"nominal ao paciente". Sdo preparagbes com composigao variavel ou em uma concentragdo especifica ou
em uma diluicdo adequada a sensibilidade do paciente, com propésito terapéutico, conforme a prescricao
médica individual e preparadas em locais especificas e autorizadas para manipular produto alergénico com
propdsito terapéutico e devem ser manipulados em cabina de fluxo laminar exclusiva para manipular
produtos alergénicos e de acordo com as normas das Boas Praticas de Manipulagdo de Preparagdes
Estéreis (BPMPE).

4.2.4 .- Vacinas alergénicas para uso do profissional habilitado: Produtos alergénicos preparados para uso
interno na clinica do profissional habilitado, preparados a partir de Extratos Alergénicos registrados. Sao
preparagdes com composicao variavel ou em uma concentragéo especifica ou em uma diluicdo adequada a
sensibilidade do paciente, com propdésito terapéutico conforme a prescricdo médica e devem ser preparadas
em locais especificos e autorizadas para manipular produtos alergénicos com proposito terapéutico e devem
ser manipulados em cabina de fluxo laminar exclusiva para manipular produtos alergénicos e de acordo com
as normas das Boas Praticas de Manipulagédo de Preparagdes Estéreis (BPMPE).

4.2.5.- Considerando a necessidade de um controle estrito da manipulagao dos extratos alergénicos
para produzir Produtos alergénicos para diagndstico individual, Produtos alergénicos para
diagndstico para uso do profissional habilitado, Vacinas alergénicas individualizadas e Vacinas
alergénicas para uso do profissional habilitado, os estabelecimentos autorizados sdo:

4.2.5.1.- Farmacias de manipulagédo de produtos estéreis, que cumprem com a RDC 33/00 e que possuam
cabina de fluxo laminar exclusiva para a manipulacdo de extratos alergénicos registrados.

4.2.5.2.- Industrias farmacéuticas fabricantes de extratos alergénicos, autorizadas pela ANVISA/MS, que
cumpram com os requerimentos estabelecidos neste regulamento e que possuam area especifica com
cabina de fluxo laminar exclusiva, para a manipulagao dos_estratos alergénicos registrados, de acordo com
as Boas Praticas de Manipulagao de Preparacgtes Estéreis (BPMPE).

5.- Os processos de diluicdo dos Produtos Alergénicos para diagnéstico e/ou das Vacinas alergénicas
realizados a partir dos produtos terminados, realizados pelo profissional habilitado, na pratica clinica, nao
sdo considerados manipulagdo de alérgenos porém devem ser realizados de acordo com as normas das
Boas Praticas de Manipulacao de Produtos Estéreis (BPMPE).

6.- A aplicagdo dos Produtos Alergénicos para diagnéstico e/ou das Vacinas alergénicas injetavel, devido a
seu potencial alergénico, somente pode ser realizada pelo profissional habilitado.

7.- A documentacéo referente a produgdo e controle de qualidade dos Extratos Alergénicos, dos Produtos
Alergénicos para diagnostico "in vivo" industrializados e das Vacinas alergénicas industrializadas devem
estar de acordo com o normalizagdo estabelecida neste Regulamento Técnico e devem ser submetidas a
avaliagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA/MS para obter o registro correspondente.
8.- Os Extratos Alergénicos, os Produtos Alergénicos para diagnostico "in vivo" industrializados e as Vacinas
Alergénicas industrializadas, devem ser registrados na ANVISA/MS como Produtos Biologicos.

9.- A documentacgéo apresentada pelos solicitantes de registro, deve estar de acordo com a Resolugdo RDC
n° 80/2002 ou suas posteriores atualizagdes e com o previsto nesse Regulamento Técnico, considerando
suas caracteristicas especiais.

10.- A documentacao necessaria para solicitar o registro de Extratos Alergénicos, Produtos Alergénicos e
Vacinas Alergénicas produzidos industrialmente deve estar de acordo com o CAPITULO |V - Documentagao
Necessaria, deste Regulamento Técnico e deve incluir todas as etapas de fabricagao e todos os estagios e
testes de Controle de Qualidade.

11.- Devido ao grande numero de alérgenos existentes, os extratos alergénicos para fins de registro, devem
ser agrupados nos seguintes grupos ou familias:

1) Pélens;

2) Acaros;

3) Fungos e leveduras;

4) Insetos;

5) Derivados epidérmicos;

6) Venenos de Hymenoptera;



7) Alimentos;

8) Poeiras ambientais;

9) Alérgenos bacterianos e parasitarios;

10) Alérgenos quimicos (haptenos);

11) Biotecnoldgicos;

12) Outros

12.- Na documentagao de registro o alérgeno de referéncia de uma familia sera a base das informacdes
documentais dos dados de controle da qualidade.

13.- Para efeito do cumprimento deste Regulamento Técnico, no momento da publicagdo no Diario Oficial
da Unido, os Produtos Alergénicos que devem ser registrados, serao subdivididos em trés (3) categorias:
13.1.- Os Produtos Alergénicos cujos Registros sejam solicitados apds a data de publicacdo deste
Regulamento Técnico, devem cumprir com todas as exigéncias do mesmo.

13.2.- Os Produtos Alergénicos em processo de analise da solicitagdo do Registro na ANVISA, na data de
publicagao deste Regulamento Técnico, tém prazo de um (1) ano a partir da data de publicagdo do Registro,
para cumprir com todas as exigéncias deste Regulamento.

13.3.- Os Produtos Alergénicos comercializados com Registros validos ou nao registrados na data de
publicacdo deste Regulamento Técnico, devem adequar-se as exigéncias do mesmo no prazo maximo de
dois (2) anos apés a data de publicagao deste Regulamento Técnico.

14.- A partir do terceiro (3°) ano de publicacdo deste regulamento, no ato de protocolar a revalidagéo de
registro, o solicitante deve ter cumprido todas as exigéncias do mesmo para obter a revalidagéo do registro.
15.- Novas espécies naturais de alérgenos, novas substancias quimicas alergénicas (haptenos) ou novos
alérgenos obtidos por sintese, podem ser incluidos no registro original dos grupos ou familia que pertengam,
desde que sejam produzidas pelo mesmo processo de fabricagao aprovado.

16.- Devido a grande diversidade do painel de sensibilizacdo apresentada pelos pacientes alérgicos, nem
sempre é possivel disponibilizar ao mercado produtos industrializados para diagndstico ou imunoterapia
alérgeno-especifica. Por esta razéo, pode-se utilizar produtos alergénicos do tipo "nominal ao paciente ou
ao profissional habilitado".

17.- Os produtos do tipo "nominal ao paciente ou ao profissional habilitado" devem ser preparados a partir
de Extratos Alergénicos registrados.

18.- Para a fabricagcdo e manipulagdo de produtos alergénicos do tipo "nominal ao paciente" ou ao
"profissional habilitado" deve-se cumprir com os seguintes critérios:

18.1.-Os estabelecimentos autorizados para manipular produtos alergénicos do tipo "nominal ao paciente ou
ao profissional habilitado" devem ser especificamente autorizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. A autorizagdo sera validada apds verificagdo de que o fabricante cumpre as normas de Boas
Praticas de Manipulagéo de Produtos Alergénicos Estéreis (BPMPAE) e que o responsavel da liberagéo do
produto tem as qualificacdes necessarias.

18.2.- Uma inspegao periddica sera efetuada ao estabelecimento autorizado para manipular produtos
alergénicos do tipo "nominal ao paciente ou ao profissional habilitado" para certificar a correta manipulagao
e preparagao dos produtos. e constatar a existéncia dos Procedimentos Operacional Padrdo (POP) de todos
0s processos de preparagao e controle de qualidade, os quais devem estar disponiveis para propésitos de
inspegao.

18.3.- Estabelecimentos autorizados para manipular produtos alergénicos do tipo "nominal ao paciente ou
ao profissional habilitado" devem manter um sistema de registro, que garanta completamente a
rastreabilidade de todos produtos individuais fornecidos.

19.- Os produtos manipulados devem ser rotulados e identificados claramente com as seguintes
informacgdes:

- nome do paciente;

- nome do profissional habilitado (médico prescritor);

- nome da clinica, (se for o caso);

- nome, CNPJ e endereco do fabricante e distribuidor;

- nome e numero do Conselho Regional de Farmacia do Farmacéutico Responsavel;

- composigao qualitativa e quantitativa;

- forma farmacéutica;

- via de administracéao;

- numero de referéncia (se for o caso);

- data de fabricacao;

- data de validade;

- uso exclusivo em unidade médica (no caso de produto para uso do profissional habilitado).

20.- Cada preparagao do tipo "nominal ao paciente ou para uso do profissional habilitado" deve ser
acompanhada por uma bula contendo, no minimo, informagao do método de administracao e precaugoes
para o uso.



21.- Licenciamentos para importacao (LI) apenas serdo concedidos para produtos registrados como
Extratos Alergénicos, Produtos Alergénicos industrializados para diagnéstico "in vivo" e Vacinas Alergénicas
industrializadas.

22 - Os fabricantes ou os detentores de registro de Extratos Alergénicos para produzir o "Produto Nominal
ao paciente ou ao profissional habilitado", para tratamento ou diagnéstico, devem somente fornecer seus
produtos registrados aos Locais Autorizados pela ANVISA, para manipular produtos alergénicos.

23.- A qualidade dos produtos alergénicos para diagnéstico ou tratamento, padronizados ou nao, pode ser
avaliada segundo as normas deste documento ou segundo as caracteristicas descritas pelo produtor no ato
de registro.

CAPITULO lil. - CARACTERISTICAS TECNICAS.

1.- CONCENTRACAO

No caso de extratos alergénicos padronizados as especificagbes quantitativas devem ser expressas em
Unidades de Atividade Biolégica ou em Unidades de Massa.

Para os extratos alergénicos nao padronizados, a concentragdo pode ser expressa pelo conteudo protéico
ou em unidade de peso/volume (p/v), que esta relacionada a concentragdo do processo de extragao.

2.- DESCRICAO DO METODO DE FABRICACAO

O processo de produgao deve ser descrito, passo a passo através de fluxograma, indicando os principios do
processo. Os diferentes estagios do processo de produgdo devem ser claramente definidos. Os produtos
intermediarios ou produtos a granel devem ser identificados e os controles de processo descritos.

2.1.- A descricdo do método de fabricacdo deve ser efetuado de tal forma que fornegca um resumo
adequado da natureza das operacdes empregadas.

2.2.- Uma relagéo dos estagios de fabricagdo, nos quais a amostragem é efetuada para os controles de
processo deve ser indicada.

2.3.- A descricao deve incluir detalhes de qualquer processo empregado, particularmente esterilizagao,
envasamento, liofilizagéo, adigdo de conservante e de qualquer estabilizante.

2.4.- O fabricante deve demonstrar sua capacidade de obter consisténcia lote a lote do produto alergénico.
2.5.- Sempre que albumina humana seja usada no produto terminado como excipiente, atengéo especial
devera ser observada quanto a seguranga em relagdo a transmissao de doengas infecciosas.

2.6.-O uso de materiais ou excipientes de reconhecido potencial de sensibilizagdo deve ser evitado ou
justificado.

2.7.- Quando um método de preparacao é utilizado para varios extratos alergénicos da mesma familia, uma
descricao-padrao é aceitavel, com a inclusdo de dados complementares para especificagdes individuais.
2.8.- O processo de purificagdo, deve eliminar o conteudo de quaisquer componentes de baixo peso
molecular, com potencial irritante ou outros componentes ndo alergénicos.

3.- REQUISITOS ADICIONAIS PARA MATERIAS-PRIMAS ESPECIFICAS

3.1.- Polens:

1.1.- O conteudo de pesticidas representativos e chumbo deve ser dosado em uma amostra representativa
de lotes de pdlens, de maneira a demonstrar que seus niveis sdo mantidos no minimo.

3.1.2.- O conteudo de podlen especifico deve ser de 99%. Esporos de fungos detectaveis ndo devem
exceder 1% e a contaminagado de outras particulas originadas da planta doadora do pélen, além do pdlen,
nao deve exceder um total de 10%. Ambas determinac¢des s&o efetuadas por exame microscépico.

3.2.- Fungos e Leveduras:

As cepas de fungos e leveduras devem ser especificadas e identificadas. Deve-se utilizar o conceito de lote
semente. O tipo do meio de cultivo utilizado para a cultura desses microorganismos deve ser definido e ndo
deve conter proteina de origem animal.

3.3.- Acaros:

3.3.1.- Os extratos alergénicos de acaros devem ser obtidos a partir de acaros cultivados sob condi¢des
controladas.

3.3.2.- Deve-se implementar cuidados que minimizem qualquer componente alergénico do meio de
multiplicagdo "in vitro" utilizado para a massificagdo dos acaros. Meios de multiplicagdo que contenham
derivados de origem mamifera ndo devem ser usados.

3.4.- Insetos:

3.4.1.- Os insetos devem ser obtidos a partir de cultivo em ciclo fechado, sob condigbes controladas, a partir
de insetos fornecidos por instituigdes que garantam a procedéncia e auséncia de contaminagao de parasitas
infecto-contagiosos. Os insetos utilizados para a preparagao de extratos alergénicos devem ser de, pelo
menos, terceira (3°) geracgao.

3.4.2.- No caso de formicideos (formigas), simulideos (borrachudos), culicideos (pernilongos), sifonapteros
(pulgas) e blatideos (baratas), os extratos de corpo total podem ser utilizados.

3.5.- Epitélios de animais (derivados epidérmicos) e secregdes exdcrinas de animais (saliva, urina, etc.):
Devem ser obtidos de animais saudaveis de acordo com certificagdo por Médico-veterinario, para evitar
possiveis agentes transmissiveis de doencgas.



3.6.- Venenos de Hymenoptera:

3.6.1.- O método de coleta do veneno puro ou das vesiculas de veneno de insetos da ordem Hymenoptera
deve ser descrito e efetuado de tal forma que assegure que a matéria-prima seja de qualidade apropriada.
3.7.- Alérgenos de bactérias e parasitas:

As cepas de bactérias e parasitas devem ser especificadas e identificadas, deve-se utilizar o conceito de
Lote semente. O tipo do meio de cultura utilizado para a multiplicagdo desses microorganismos deve ser
especifico e nao conter proteina de origem mamifera.

3.8.- Alérgenos quimicos (haptenos)

Os produtos quimicos a serem utilizados devem ser relacionados pela nomenclatura quimica oficial (DCI ou
DCB).

3.9.- Alimentos

3.9.1 O rétulo do alimento comercial e a identificagdo do local de onde foi adquirido devem fazer parte da
documentacéao do lote de produgao.

3.9.2 Alimentos enlatados e processados ndo devem ser utilizados.

3.10.- Produtos auxiliares

As solugdes, e seus ingredientes, que acompanham os produtos alergénicos como diluentes (solugdes
salinas, tampdes, adjuvantes, conservadoras e estabilizantes) e as solugbes utilizadas como controles
positivo e negativo, devem cumprir as especificagdes descritas na Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia
desta, em outros codigos oficiais autorizados pela legislagao vigente.

4.- CONTROLE DE QUALIDADE

4..1.- Matéria-prima

4.1.1.- Os fornecedores devem ser qualificados pelo fabricante de Extrato Alergénico e de Produtos
Alergénicos. Os nomes e enderecgos dos fornecedores devem estar relacionados.

4.1.2.- A matéria-prima deve ser descrita da forma mais detalhada possivel. Detalhes sobre a coleta e
armazenamento devem ser descritos. Especificagbes e métodos de controle da matéria-prima devem ser
descritos. Devem ser efetuadas testes de identidade, poténcia e pureza, se aplicavel.

4.1.3.- As especificagdes devem assegurar que a composi¢cao qualitativa e quantitativa da matéria-prima
seja 0 mais uniforme possivel em todos os fornecimentos. As especificagdes devem incluir requisitos e
métodos de controle relacionados a identidade e pureza da matéria-prima.

4.1.4.- Os métodos de controle da qualidade devem ser validados.

4.2.- Produto(s) intermediario(s)

4.2.1.-Testes de controle efetuados em estagios intermediarios de fabricagdo devem ser definidos.

4.2.2.- Quando os testes de controle ndo podem ser aplicados aos produtos terminados, por exemplo, no
caso de alérgenos quimicamente modificados, preparagdes de alérgenos precipitados ou adsorvidos por
adjuvantes, as especificagbes de qualidade deverao ser definidas para o produto intermediario
imediatamente anterior a modificagdo, adsorgao, diluigao, etc.

4.2.3.- Os métodos de controle de qualidade utilizados devem ser validados.

4.3. Produto(s) terminado(s)

4.3.1.- O fabricante de Extrato Alergénico ou de Produtos Alergénicos industrializados, para diagnéstico e
imunoterapia, devem demonstrar capacidade técnica necessaria para manter a qualidade e homogeneidade
dos lotes produzidos, mediante a utilizagcdo de procedimentos de fabricagdo e controle de qualidade
validados.

4.3.2.- A poténcia dos produtos alergénicos terminados deve ser expressa em Unidades Bioldgicas e/ou,
para extratos alergénicos bem definidos, em Unidades de Massa. Em casos onde o conhecimento dos
componentes alergénicos ou de reagentes necessarios ndo sdo disponiveis, os produtos alergénicos devem
ser expressos, pelo menos, pelo conteudo protéico total.

4.3.3.- Para produtos alergénicos adsorvidos por adjuvantes ou modificados, nos quais a determinagéo da
atividade alergénica néo é possivel, deve-se determinar a concentragdo de proteina livre de adsorgédo. O
limite pode chegar a 15%.

4.3.4.- Para produtos adsorvidos por hidréxido de aluminio ou fosfato de aluminio, o conteido de aluminio
nao deve ser menor do que 80% ou maior do que 120% da concentragdo nominal, mas em qualquer caso
nao deve ultrapassar a 1,25mg de Aluminio trivalente, por dose humana.

4.3.5.- Quando fosfato de calcio é utilizado como absorvente, o conteudo de calcio ndo deve ser menor do
que 80% ou maior do que 120% da concentragao nominal.

4.3.6.- Para produtos alergénicos liofilizados, a umidade residual ndo deve ser maior do que 5%.

4.3.7.- Somente requer-se teste de toxidez anormal para os produtos alergénicos de administragdo
intradérmica ou subcutanea, obtidos a partir de extratos alergénicos de fungos, leveduras, bactérias e
parasitas, exceto para os produtos alergénicos para diagnostico por puntura ( Prick Test ).

4.3.8.- Para os produtos alergénicos que tém caracterizado os alérgenos principais, o limite dos mesmos
sera de 50% a 200% do valor nominal.



5.- PRODUTO-PADRAO INTERNO DE REFERENCIA (PPIR).

5.1.- Lote de Produto-Padrao Interno de Referéncia (PPIR)

5.1.1.- Um lote de extrato alergénico é selecionado como o Produto-Padrao Interno de Referéncia (PPIR). O
PPIR é estocado em aliquotas de tamanho adequado sob condi¢gdes que assegurem a estabilidade.

5.1.2.- O PPIR é obtido de um processo de producao definido; ele estabelece a referéncia, a quais extratos
de toda a familia de produgao serdo comparados.

5.1.3.- O PPIR caracterizado e padronizado de um produto alergénico deve ser usado para provar a
consisténcia lote a lote, usando os métodos anteriormente utilizados na caracterizagdo e padronizagao do
PPIR. A escolha dos métodos usados deve ser justificada e os limites das variagbes dos métodos devem
ser definidos e documentados.

5.1.4.- O PPIR é usado como referéncia no controle de lotes de extratos alergénicos, produtos alergénicos
intermediarios e, se possivel, no controle do lote da preparacéo final do alérgeno.

5.2.- Caracterizacao do Produto-Padrao Interno de Referéncia (PPIR)

5.2.1.- A extensdo da caracterizagcdo do PPIR depende da natureza da matéria-prima alergénica,
conhecimento dos componentes alergénicos e disponibilidade de reagentes adequados, assim como a
finalidade do uso.

5.2.2.- O Produto-Padrao Interno de Referéncia (PPIR) é caracterizado pela determinagdo do conteudo
protéico e do perfil de proteinas, usando-se métodos tais como, focalizagéo isoelétrica, eletroforese em gel
de poliacrilamida, imunoeletroforese ou perfil de massa molecular.

5.2.3.- Os componentes alergénicos podem ser detectados por métodos apropriados, como immunoblotting
ou radioimunoeletroforese cruzada. A caracterizagdo dos componentes alergénicos pode incluir
identificagdo dos alérgenos relevantes, baseada em técnicas soroldgicas ou outras técnicas, utilizando um
pool de soros ou soros individuais de pacientes alérgicos, ou anticorpos monoclonais ou policlonais
alérgeno-especificos.

5.2.4.- Quando o PPIR é disponivel, a determinacdo do conteudo de alérgenos individuais pode ser
efetuada. Alérgenos individuais séo identificados de acordo com a nomenclatura internacional estabelecida,
sempre que possivel.

5.2.5.- Quando possivel, a poténcia biolégica do PPIR deve ser estabelecida por técnicas de testes "in
vivo"™', como o teste cutaneo, e expressa em Unidades de Atividade Biolégica. Se nao for possivel, para
certos extratos, a poténcia pode ser estabelecida por imunoensaios, como os testes baseados na inibigao
da capacidade de ligagdo a anticorpos Ig E especificos ou por técnicas quantitativas para um alérgeno
principal isolado.

5.2.6.- Para extratos alergénicos padronizados, a poténcia estimada obtida do teste de atividade alergénica
total ndo deve ser menor do que 50% ou maior do que 200% da poténcia nominal.

5.2.7.- O PPIR deve ser calibrado frente ao alérgeno de Referéncia Internacional, quando existir.

5.2.8.- O padrao interno de referéncia (PPIR) deve ser caracterizado, segundo as normas descritas
anteriormente (itens 2.1; 2.2; 2.3; e 2.4) ou quando solicitado pela ANVISA por um Laboratério de
Referéncia para Produtos Alergénicos, referenciado pela ANVISA/MS como Laboratério de Referéncia para
Produtos Alergénicos.

5.2.9.- Na impossibilidade de obtengcdo do PPIR em materiais especiais, o padrdo equivalente ou as
caracteristicas do material declarado pelo produtor terdo que ser comprovados pelo Laboratério de
Referéncia para Produtos Alergénicos, referenciado pela ANVISA/MS como Laboratério de Referéncia para
Produtos Alergénicos.

6.- ESTABILIDADE

6.1.- Devem ser realizados estudos de estabilidade que determinaréo o prazo de validade.

6.2.- Os estudos de estabilidade devem conter os resultados das analises, justificando o prazo de validade
proposto, sob as condigdes de armazenamento recomendadas.

6.3.- Para avaliagao da estabilidade, o conceito de alérgeno referéncia pode ser aplicado e os dados obtidos
de um membro de um grupo ou familia podem ser extrapolados dentro do mesmo grupo.

6.4.- Nao menos do que 30% da atividade alergénica nominal deve ser mantida, no final do prazo de
validade determinado.

7.- INFORMAGOES CLINICAS

7.1.- Para a execugao de ensaios clinicos, o conceito de alérgeno referéncia pode ser aplicado e os dados
obtidos de um membro de um grupo ou familia podem ser extrapolados dentro do mesmo grupo.

7.2.- Quando as substancias alergénicas sdo bem conhecidas na pratica clinica, a documentagédo da
experimentagao terapéutica, pode ser substituida por referéncias clinicas apropriadas e referéncias da
literatura internacional.



7.3.- Devido a falta de harmonizacdo dos métodos de padronizagdo e esquemas de tratamento clinico
empregados pelos diferentes fabricantes, os ensaios clinicos ou as referéncias da literatura cientifica
publicadas devem ser fornecidas por cada fabricante para seus préprios produtos.

8.- FARMACOVIGILANCIA

8.1.- O fabricante deve dispor de um sistema de registro e estatistica para estudo de farmacovigilancia.
8.2.- Quando existir experiéncia clinica, os dados farmaco-toxicolégicos podem ser substituidos por estudos
de farmacovigilancia ou ensaios clinicos.

CAPITULO IV. - DOCUMENTOS NECESSARIOS

1.- REGISTRO

Documento 01:

Formularios de Peticdo - FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Copia da Licenga de Funcionamento da Empresa e/ou do Alvara Sanitario; copia do Certificado de
Autorizacao de Funcionamento da Empresa ou de sua publicacdo em Diario Oficial da Unido (DOU).
Documento 04:

Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica emitida pelo Conselho Regional de Farmacia
comprovando que a empresa solicitante e/ou fabricante tem assisténcia do farmacéutico responsavel
habilitado para aquele fim.

Documento 05:

5.1.- Extrato Alergénico

Comprovante do Registro ou comprovante de Autorizagdo ou comprovante de Comercializagdo no pais de
fabricacao.

5.2.- Produto Alergénico para diagnéstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

Comprovante do Registro do pais de fabricagdo do produto, acompanhado das respectivas bulas aprovadas
pela Autoridade Sanitaria Competente do pais de fabricagao do produto,

Documento 06:

Historico da situacdo de Registro em outros paises, quando for o caso.

Documento 07:

Relatério Técnico do produto contendo:

|.- Dados Gerais:

7.1.- Extrato Alergénico

a) Férmula de composicao, indicando os componentes basicos por dose a ministrar ou, se possivel, por
grama, mililitro, unidade padrao internacional, relagédo sal/base e excessos utilizados;

b) Indicacdes, finalidade ou uso a que se destina;

c¢) Prazo de validade;

d) Cuidados de conservacgao;

7.2.- Produto Alergénico para diagnéstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

a) Forma Farmacéutica e apresentagéo;

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

c¢) Vias de administracao;

d) Instrugbes de uso, quando for o caso;

e) Indicagdes, finalidade ou uso a que se destina;

f) Contra-indicagoes;

g) Reagbes adversas;

h) Restrigbes ou cuidados que devem ser considerados;

i) Precaugdes e adverténcias;

j) Interagdo medicamentosa e alimentar;

k) Alteragao nos testes laboratoriais, quando houver;

[) Super dose: sinais, sintomas e condutas;

m) Prazo de validade;

n) Cuidados de conservagao;

Il.- Produgéo e Controle de Qualidade:

7.1.- Extrato Alergénico



a) Composicao completa do Extrato Alergénico especificado pelo nome técnico correspondente e/ou
sindbnimo de acordo com a Denominagdo Comum Brasileira - DCB (se houver), ou DCI ou, na sua auséncia,
a denominagao internacionalmente reconhecida ou padronizada pela OMS, a quantidade expressa no
sistema métrico decimal ou unidade padrao, informando ainda as substancias utilizadas como veiculo ou
excipiente;

b) Especificagées da matéria-prima utilizada;

c) Descrigdo das operagdes realizadas no processo de fabricagao;

d) Relatério descritivo de controle de qualidade, incluindo as provas fisico-quimicas, biolégicas e
microbiolégicas realizadas. Os métodos analiticos e padrées de referéncia utilizados pelo fabricante devem
ser detalhadamente descritos;

e) Limites de tolerancia para os ensaios realizados;

f) Cadigo ou convengao utilizados pela empresa para identificagdo dos lotes ou partidas do produto;

g). Cuidados de armazenagem e procedimentos utilizados durante o transporte, bem como as formas de
acondicionamento e condi¢cdes a serem mantidas para garantir a qualidade do produto;

i) No caso de produto termolabil, deve-se anexar uma declaragdo da empresa de que o0 armazenamento e
transporte atendem aos requisitos da cadeia de frio.

7.2.- Produto Alergénico para diagnéstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

a) Composicdo completa da formulagdo com todos os seus componentes especificados pelos nomes
técnicos correspondentes e sindbnimos de acordo com a Denominagdo Comum Brasileira - DCB (se houver),
ou DCI ou, na sua auséncia, a denominagao internacionalmente reconhecida ou padronizada pela OMS, as
quantidades de cada substancia expressa no sistema métrico decimal ou unidade padrao, informando ainda
as substancias utilizadas como veiculo ou excipiente;

b) Fungdes que as substancias desempenham na férmula;

c) Descrigao das operagoes realizadas no processo de fabricagao;

d) Relatério descritivo de controle de qualidade, incluindo as provas fisico-quimicas, biologicas e
microbiolégicas, realizado com o(s) principio(s) ativo(s) e com o produto acabado;

e) Os métodos analiticos e padrdes de referéncia utilizados pelo fabricante devem ser detalhadamente
descritos, bem como a metodologia a ser adotada pelo importador, se for o caso;

f) Limites de tolerancia para os ensaios realizados;

g) Cédigo ou convengéo utilizados pela empresa para identificagao dos lotes ou partidas do produto;

h). Cuidados de armazenagem e procedimentos utilizados durante o transporte do produto acabado, e
produtos intermediarios, quando for o caso, bem como as formas de acondicionamento e condi¢des a serem
mantidas para garantir a qualidade do produto;

i) No caso de produto termolabil, deve-se anexar uma declaragdo da empresa de que o armazenamento e
transporte atendem aos requisitos da cadeia de frio.

.- Estudos de estabilidade

7.1.- Extrato Alergénico

Descricdo dos estudos de estabilidade do Extrato Alergénico, compativeis com o prazo de validade
solicitada, realizada com no minimo 03 (irés) lotes do produto. Os dados dos estudos de estabilidade devem
ser apresentados sob a forma de tabelas afins de facilitar sua analise. Deverdo constar dos estudos de
estabilidade as analises realizadas para comprovar a estabilidade do principio ativo do Extrato Alergénico,
bem como, a data de fabricagao e o cddigo de identificagcdo dos lotes do produto.

7.2.- Produto Alergénico para diagnostico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

Descricdo dos estudos de estabilidade do produto acabado, compativeis com o prazo de validade solicitado,
realizados com no minimo 03 (irés) lotes do produto, na concentracdo, na forma farmacéutica, no
acondicionamento primario e nas condicbes ambientais em que foram realizados tais estudos de
estabilidade. Os dados dos estudos de estabilidade devem ser apresentados sob a forma de tabelas afins
de facilitar sua analise. Deverao constar dos estudos de estabilidade as analises referentes as
caracteristicas fisico-quimicas, biolégicas e microbiolégicas, bem como, a data de fabricacédo e o cddigo de
identificacdo dos lotes do produto, conforme os critérios descritos na legislagdo vigente sobre o assunto.
Também serdo aceitos os testes realizados segundo os critérios estabelecidos pelos regulamentos
internacionalmente ja reconhecidos, tais como EMEA, ICH, MERCOSUL, FDA, OMS.

Documento 08:

8.1.-Produto Alergénico para diagndstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

Textos de bulas e embalagens primaria e secundaria, em duas vias, de acordo com a legislagdo vigente.
Documento 9:

9.1.-Produto Alergénico para diagndstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

Relatdrio de Experimentagéo Clinica. Os dados devem estar organizados nas seguintes secgoes:

- Estudos de diagnéstico "in vivo"

- Estudos clinicos de imunoterapia alérgeno-especifica:

a) Estudos Clinicos Fase I;

b) Estudos Clinicos Fase lI;

c¢) Estudos Clinicos Fase lll;



d) Estudos Clinicos Fase IV - Pés-comercializagéo , se houver;

e) Estudos realizados no Brasil, em qualquer das fases, deverdo ser apresentados acompanhados de
declaragao do estagio atual da pesquisa pelo grupo responsavel, quando houver.

Documento 10:

10.1.- Extrato Alergénico

a) Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagédo (BPF) expedido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria, no caso de produtos fabricados no Brasil;

b) Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagao (BPF), emitido pela Autoridade Competente do pais
onde se localiza a fabrica;

c) Comprovante da autorizagdo de comercializacdo do produto no pais fabricante, no caso de produtos
Importados.

10.2.-Produto Alergénico para diagndstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

a) Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagédo (BPF) expedido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, no caso de produtos fabricados no Brasil;

b) Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), emitido pela Autoridade Sanitaria
Competente do pais onde se localiza a fabrica;

c) Comprovante da autorizagdo de comercializagdo do produto no pais fabricante, conforme legislagcao
vigente, no caso de produtos Importados.

2.- ALTERACAO DE REGISTRO DE PRODUTO

2.1.- Extrato Alergénico

A Alteracao do Registro de Produto pode ser:

a) Alteracao do principio ativo do Extrato Alergénico (novas fontes naturais de alérgenos, novas substancias
quimicas alergénicas (haptenos) ou novos alérgenos obtidos por sintese), que pertengcam a grupos ou
familias do registro original;

b) Alteracéo do processo de fabricagdo do Extrato Alergénico;

c) Alteracao do local de fabricagdo do Extrato Alergénico;

2.11.- Produto Alergénico para diagndstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

A Alteragao do Registro de Produto pode ser:

a) Alteragao do processo de fabricagdo do produto;

b) Alteragédo do processo de fabricagao do(s) principio(s) ativo(s) do produto;

c¢) Substituicao do fabricante do(s) principio(s) ativo(s);

d) Alteragéo do local de fabricagao do produto;

e) Alteragdo do prazo de validade;

f) Alteracao da embalagem externa;

g) Alteragéo do texto de bula;

h) Cuidados de conservacgéo;

i) Mudanca de excipiente;

j) Novo acondicionamento;

k) Restricdo de uso ou receituario.

Documentos Necessarios:

Documento 01:

Formularios de Peticdo - FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Copia da Licenca de Funcionamento da Empresa e/ou do Alvara Sanitario; copia do Certificado de
Autorizacdo de Funcionamento da Empresa ou de sua publicagdo em Diario Oficial da Uniao (DOU).
Documento 04:

Certificado de Responsabilidade Técnica emitida pelo Conselho Regional de Farmacia comprovando que a
empresa solicitante e/ou fabricante tem assisténcia do farmacéutico responsavel habilitado para aquele fim.
Documento 05:

Comprovante do Registro (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario Oficial da Unido - DOU)
e copia do protocolo da ultima revalidagdo de Registro do produto, (quando for o caso).

Documento 06:

Justificativa técnica referente a solicitacao pretendida.

Documento 07:

Certificado do cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), emitido pela Autoridade Sanitaria
Competente do pais de fabricagao do produto.

DOCUMENTOS COMPLEMENTARES:

Além dos documentos acima referidos e de acordo com a modificagdo pretendida, devem ser entregues os
seguintes documentos:



Documento A

Relatério Técnico do produto, conforme o descrito no documento 07 do item REGISTRO do Capitulo IV
deste Regulamento, caso a alteragao solicitada seja:

- Alteragao do principio ativo do Extrato Alergénico

- Alteragéo do processo de fabricagdo do produto

- Alteracao do local de fabricagdo do produto

- Substituicdo do fabricante do(s) principio(s) ativo(s) do produto

- Alteragao do processo de fabricagdo do(s) principio(s) ativo(s) do produto

- Mudancgas de excipientes

Documento B

Modelos de rétulos, bulas e embalagens, em duas vias, nos casos de:

- Novo acondicionamento

- Alteracdo de embalagem externa

- Cuidados de conservagao

- Restricdo de uso ou receituario

- Alteragao de prazo de validade

- Alteracao no texto de bula

- Mudangas de excipientes

Documento C

Relatério descritivo dos estudos de compatibilidade entre o Produto Biologico e a embalagem primaria, no
caso de:

Novo acondicionamento

Documento D

Relatério descritivo do estudo de estabilidade, nos casos de:

- Novo acondicionamento

- Cuidados de conservagao

- Alteragao de prazo de validade

3.- TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DO REGISTRO POR INCORPORAGCAO OU CISAO DE
EMPRESAS:

3.1.- Extrato Alergénico

Documentos Necessarios:

Documento 01:

Formularios de Peticdo FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Copia dos documentos legais, comprovando a alteragdo de razéo social por fusdo, cisdo, sucessao ou
incorporagao de empresas, devidamente legalizadas.

Documento 04:

Copia do comprovante de Registro do produto (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario
Oficial da Unido - DOU), e cépia do protocolo da ultima revalidagdo do Registro, (quando for o caso).
Documento 05:

Comunicagcdo da empresa cedente da cessagéo de fabricagdo do produto, caso o mesmo esteja sendo
industrializado e comercializado, indicando o nimero do ultimo lote fabricado, quando for o caso.
Documento 06:

Relagéo do(s) produto(s) a ser(em) transferido(s), informando os numeros de processo, nimero(s) de
Registro do produto(s)

Documento 07:

Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo do novo fabricante do produto, expedido ou aceito
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, nos casos de Produtos de Fabricacdo no Brasil ou
Importados, respectivamente.

Observacgoes:

- A solicitagdo de Transferéncia de Titularidade do Registro podera ser feita em uma unica etapa para a
totalidade dos Extratos Alergénicos pretendidos, ou seja, todos os produtos poderdo passar ao novo titular
em pedido feito de uma unica vez a esta Agéncia.

- A empresa cedente devera, simultaneamente ao processo de Mudanga de Titularidade, proceder ao
cancelamento dos Registros que estdo sendo transferidos.

3.11.- Produto Alergénico para diagndstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

Documentos Necessarios

Documento 01:

Formularios de Peticao FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber (em duas vias).



Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Copia dos documentos legais, comprovando a alteragédo de razéo social por fuséo, cisdo, sucessao ou
incorporagao de empresas, devidamente legalizadas.

Documento 04:

Certificado de Responsabilidade Técnica emitida pelo Conselho Regional de Farméacia comprovando que a
empresa cessiondria tem assisténcia do farmacéutico responsavel habilitado para aquele fim.

Documento 05:

Copia da Licenca de Funcionamento da Empresa ou do Alvara Sanitario; copia do Certificado de
Autorizacdo de Funcionamento ou de sua publicagdo em Diario Oficial da Unidao (DOU), da empresa
cessionaria.

Documento 06:

Copia do comprovante de Registro do produto (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario
Oficial da Uniao - DOU), e cépia do protocolo da ultima revalidagdo de Registro do produto, (quando for o
caso).

Documento 07:

Comunicagdo da empresa cedente da cessagédo de fabricagdo do produto, caso o mesmo esteja sendo
industrializado e comercializado, indicando o niumero do ultimo lote fabricado, quando for o caso.
Documento 08:

Relagéo do(s) produto(s) a ser(em) transferido(s), informando os numeros de processo, nimero(s) de
Registro do produto(s) e das respectivas apresentacdes.

Documento 09:

Copia dos textos de bula e embalagens primario e secundaria.

Documento 10:

Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo do novo fabricante do produto, expedido ou aceito
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, nos casos de Produtos de Fabricacdo no Brasil ou
Importados, respectivamente.

Observacgoes:

- A solicitagdo de Transferéncia de Titularidade do Registro podera ser feita em uma unica etapa para a
totalidade dos produtos pretendidos, ou seja, todos os produtos poderdo passar ao novo titular em pedido
feito de uma unica vez a esta Agéncia.

- A empresa cedente devera, simultaneamente ao processo de Mudancga de Titularidade, proceder ao
cancelamento dos Registros que estdo sendo transferidos.

4.- REVALIDACAO DE REGISTRO DO PRODUTO:

4.].- Extrato Alergénico

Documentos Necessarios:

Documento 01:

Formularios de Peticdo - FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Copia do comprovante de Registro do produto (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario
Oficial da Uniao - DOU) e cépia do protocolo da ultima revalidagao, (quando for o caso).

Documento 04:

Comprovante de comercializagdo ou industrializagdo do produto (pode ser um documento comprobatério da
participagcado em licitagbes publicas).

Documento 05

Relatério Técnico de acordo com o documento 07 do item REGISTRO do Capitulo IV deste Regulamento.
Documento 06:

Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo, expedido ou aceito pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, nos casos de Produtos de Fabricagdo no Brasil ou Importados, respectivamente.

4.11.- Produto Alergénico para diagndstico e Vacinas Alergénicas, industrializados.

Documentos Necessarios

Documento 01:

Formularios de Peticdo - FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:



Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Copia do comprovante de Registro do produto (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario
Oficial da Unido - DOU) e cdépia do protocolo da ultima revalidagéo, (quando for o caso).

Documento 04:

Certificado de Responsabilidade Técnica emitida pelo Conselho Regional de Farmacia comprovando que a
empresa solicitante e/ou fabricante tem assisténcia do farmacéutico responsavel habilitado para aquele fim.
Documento 05:

Comprovante de comercializagdo ou industrializacdo do produto (pode ser um documento comprobatério da
participacéo em licitagbes publicas).

Documento 06:

Relatdrio Técnico de acordo com o documento 07 e texto de bula de acordo com o documento 08 do item
REGISTRO do Capitulo IV deste Regulamento.

Documento 07:

Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo, expedido ou aceito pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, nos casos de Produtos de Fabricagdo no Brasil ou Importados, respectivamente.

5.- OUTRAS SOLICITACOES

5.1.- Suspensao Temporaria de Fabricagao:

Documentos Necessarios:

Documento 01:

Formularios de Peticédo - FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber.

Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Justificativa da solicitagéo pretendida.

Documento 04:

Copia do comprovante de Registro do produto (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario
Oficial da Unido - DOU) e cdépia do protocolo da ultima revalidagéo, (quando for o caso).

5.2.- Cancelamento Total ou Parcial de Registro de Produto

Documentos Necessarios:

Documento 01:

Formularios de Peticdo - FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Justificativa para o cancelamento, indicando a validade e o niumero do ultimo lote produzido, quando for o
caso.

Documento 04:

Copia do comprovante de Registro do produto (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario
Oficial da Unido - DOU), e coépia do protocolo da ultima revalidagao de Registro do produto, (quando for o
caso).

5.3.- Comunicagéo de Lancamento e Reativacao de Fabricagdo do Produto

Documentos Necessarios:

Documento 01 :

Oficio Explicativo.

5.4.- Desarquivamento de Processos:

Relagcdo dos Documentos Necessarios:

Documento 01:

Formularios de Peticdo FP.1 e FP.2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso.

Documento 03:

Justificativa quanto a solicitagdo pretendida.

5.5.- Expedigao de Certiddes:

Documentos Necessarios:



Documento 01:

Formularios de Peticao - FP1 e FP2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:

Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticado e/ou carimbado pelo banco, bem como declaragdo do enquadramento da empresa, quando for
0 caso. As certiddes para fins de exportagédo ficam isentas de pagamento de taxa, de acordo com a
legislagéo vigente.

Documento 03:

Copia do comprovante de Registro do produto (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario
Oficial da Unido - D.O.U) e copia do protocolo da ultima revalidagéo, (quando for o caso).

Documento 04:

Justificativa quanto a solicitagdo pretendida.

5.6.- Expedicao de Autorizacdo de Fabricagéo para fim Exclusivo de Exportacao:

Documentos Necessarios:

Documento 01:

Formularios de Peticdo - FP1 e FP2, preenchidos, no que couber (em duas vias).

Documento 02:

Copia do comprovante de Registro do produto no pais de destino do mesmo.

Documento 03:

Apresentacgdo da solicitacdo do pais de destino do produto (importador).

5.7 .- Retificagédo de Publicacdo de Registro

Documentos Necessarios:

Documento 01:

Formularios de Peticao - FP1 e FP2, preenchidos, no que couber. (em duas vias).

Documento 02:

Copia do comprovante de Registro do produto (certificado de Registro em vigor ou publicagdo em Diario
Oficial da Unido - DOU) e copia do protocolo da ultima revalidagéo, (quando for o caso).

Documento 03



