


Aspectos importantes a serem abordados 
na parte de CMC no dossiê de registro
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• 3.2.S.2 Fabricação  
• 3.2.S.2.2 Descrição do processo de fabricação e controles em 

processo 
• 3.2.S.2.3 Controle de Matérias-primas 
• 3.2.S.2.5 Validação e/ou Avaliação do Processo 
• 3.2.S.2.6 Desenvolvimento do Processo de Fabricação 

• 3.2.S.3 Caracterização 
• 3.2.S.3.1 Elucidação da Estrutura e Outras 
• 3.2.S.3.2 Impurezas    

• 3.2.S.5 Substâncias Químicas de Referência 
• 3.2.A.2 Avaliação da Segurança dos Agentes Adventícios 
• 3.2.R.3.1 Comparabilidade Analítica Biossimilares 

4

Seções mais importantes nos dossier de biológicos/biossimilares 



• Q5A(R2): VIRAL SAFETY EVALUATION OF BIOTECHNOLOGY PRODUCTS DERIVED FROM 
CELL LINES OF HUMAN OR ANIMAL ORIGIN  

•  Q5B: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: ANALYSIS OF THE EXPRESSION 
CONSTRUCT IN CELLS USED FOR PRODUCTION OF R-DNA DERIVED PROTEIN 
PRODUCTS

• Q5C: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: STABILITY TESTING OF 
BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS

• Q5D: DERIVATION AND CHARACTERISATION OF CELL SUBSTRATES USED FOR 
PRODUCTION OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS

• Q5E: COMPARABILITY OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS
• Q6B SPECIFICATIONS: TEST PROCEDURES AND ACCEPTANCE CRITERIA FOR 

BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS
• FDA: GUIDANCE FOR INDUSTRY: DEVELOPMENT OF THERAPEUTIC PROTEIN 

BIOSIMILARS: COMPARATIVE ANALYTICAL ASSESSMENT AND OTHER QUALITY-
RELATED CONSIDERATIONS

• EMA: REFLECTION PAPER ON A TAILORED CLINICAL APPROACH IN  BIOSIMILAR 
DEVELOPMENT

Guidelines relevantes 



Montagem do Plasmídeo - 3.2.S.2.3 Controle de Matérias-primas

Descrever  as etapas da montagem da construção de 
expressão do plasmídeo:

• Incluir a fonte e a função dos componentes da 
construção de expressão. 

• Incluir o mapa e a sequência completa e anotada do 
plasmídeo. 

• Outras proteínas expressas codificadas pelo 
plasmídeo devem ser indicadas.

• O sequenciamento do DNA da construído  deve 
determinar a sequência nucleotídica da região 
codificadora do gene de interesse e as regiões 
flanqueadoras associadas que são inseridas no 
vetor, inclusive as junções de inserção. 

Ref: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: ANALYSIS OF THE EXPRESSION CONSTRUCT  IN CELLS USED FOR PRODUCTION OF R-DNA DERIVED PROTEIN PRODUCTS  Q5B 



Sistema de Expressão - 3.2.S.2.3 Controle de Matérias-primas
• Indicar a fonte das células (laboratório ou coleção 

de cultura) da qual o substrato celular foi derivado, 
e citar referências relevantes da literatura 
científica.

• Descrever a espécie, a cepa e as características 
genotípicas e fenotípicas conhecidas do organismo 
do qual o substrato celular foi derivado. 

• O histórico de cultivo das células deve ser 
documentado: O método originalmente utilizado 
para o isolamento das células, os procedimentos 
utilizados no cultivo e quaisquer procedimentos 
para estabelecer linhagens celulares 
(procedimentos físico, químico ou biológico, ou 
adição de sequências de nucleotídeos). 

• Descrição de qualquer manipulação ou seleção 
genética. 

Ref: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: ANALYSIS OF THE EXPRESSION CONSTRUCT  IN CELLS USED FOR PRODUCTION OF R-DNA DERIVED PROTEIN PRODUCTS  Q5B 



Sistema de Expressão - 3.2.S.2.3 Controle de Matérias-primas

• Meio de cultura onde a célula foi cultivada: 

constituintes do meio de cultura, em particular, 

informações sobre a exposição a materiais de 

origem humana ou animal. 

• Incluir a fonte, o método de preparação e controle, 

os resultados dos testes e a garantia de qualidade.

• Descrever a patogenicidade, a produção de toxinas 

e outras informações sobre riscos biológicos, se 

houver.

• Fornecer todas as informações disponíveis sobre a 

identificação, as características e os resultados dos 

testes das células para agentes endógenos e 

adventícios.

• Resultados dos testes realizados com a Célula 

Hospedeira 
Ref: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: ANALYSIS OF THE EXPRESSION CONSTRUCT  IN CELLS USED FOR PRODUCTION OF R-DNA DERIVED PROTEIN PRODUCTS  Q5B 



Banco de células - 3.2.S.2.3 Controle de Matérias-primas
Construção do Banco de Células:

• Descrição do método de transferência da construção de 
expressão para a célula hospedeira.

• Métodos utilizados para amplificar a construção de expressão 
e os critérios utilizados para selecionar o clone celular para 
produção devem ser descritos em detalhes. 

• Etapas para o estabelecimento do banco de células

• Tipo de sistema de armazenamento utilizado, o tamanho 
do(s) banco(s) de células, o recipiente e sistema de 
fechamento, 

• Métodos utilizados para a preparação do(s) banco(s) de 
células, incluindo os crioprotetores e meios utilizados, e as 
condições empregadas para a criopreservação e o 
armazenamento.

• Procedimentos para evitar a contaminação microbiana e 
cruzada.

• Descrever seus procedimentos de armazenamento de células.

Ref: QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: ANALYSIS OF THE EXPRESSION CONSTRUCT  IN CELLS USED FOR PRODUCTION OF R-DNA DERIVED PROTEIN PRODUCTS  Q5B 



Banco de células - 3.2.S.2.3 Controle de Matérias-primas

Caracterização do Banco de Células:

1. Testes de Identidade: Confirmação da espécie 

de origem quanto a presença de marcadores de 

linhagem celular:

• Marcadores fenotípicos e genotípicos relevantes, 

• Analise da construção de expressão quanto ao 

número de cópias, inserções ou deleções e ao 

número de sítios de integração (mutações)

• Análise da sequência de nucleotídeos do vetor de 

expressão do plasmídeo recombinante.

REF: ICH Q5D - DERIVATION AND CHARACTERISATION OF CELL SUBSTRATES USED FOR PRODUCTION OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS



Banco de células - 3.2.S.2.3 Controle de Matérias-primas
Caracterização do Banco de Células:

2. Testes  de Pureza:   

• Bactérias e fungos,

• Micoplasma,

• Vírus e outros Agentes adventícios

3. Estabilidade do substrato celular, duas maiores preocupações: 

• A consistência da sequência codificadora da construção de expressão deve ser verificada 

em células cultivadas até o limite de idade celular in vitro para uso em produção.

•  Manutenção da capacidade de produção durante o armazenamento nas condições 

definidas,  incluindo dados da determinação da viabilidade celular após o 

descongelamento e reconstituição a fim de  demonstrar que as células reativadas 

sobreviveram ao processo de preservação.

REF: ICH Q5D - DERIVATION AND CHARACTERISATION OF CELL SUBSTRATES USED FOR PRODUCTION OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS



3.2.S.2 Fabricação
• Descrever todas as etapas (operações unitárias) e intermediários, incluindo informações relevantes para 

cada estágio: Níveis de duplicação de população, Concentração de células,  Tempos de cultivo, Tempos de 

espera, Temperatura, Oxigênio dissolvido, Processo de hidrólise, enzimas utilizadas, tempos, etc

• Identificar e justificar as etapas e intermediários críticos

• Principais equipamentos e materiais 

• Para materiais como membranas e resinas cromatográficas, informações sobre condições de uso e 

reutilização também devem ser fornecidas.

• Informações sobre os procedimentos utilizados para transferir material entre etapas, equipamentos, áreas 

e instalações, conforme apropriado, e condições de transporte e armazenamento

• Controles de processo (incluindo testes em processo e parâmetros operacionais) e critérios de aceitação.

• Os procedimentos de remoção e/ou eliminação viral devem ser detalhados!

• Os estudos de avaliação e caracterização da eliminação viral são críticos para garantir a 
segurança do produto.

• Validação do processo deve demonstrar de maneira inequívoca a eliminação dos contaminantes 
e agentes adventícios 



3.2.S.3.1 Elucidação da Estrutura

• Fornecer detalhes da estrutura primária, 

secundária e de ordem superior.

• Demonstrar o perfil de modificações pós-

traducionais.

• Atividade biológica

• Pureza

• Propriedades imunoquímicas, quando 

relevante.

Referência Diretrizes ICH: Q6B 



3.2.S.3.2 Impurezas

Deve ser avaliado as impurezas ligada ao processo ao produto: 

• HCP: Host Cell Protein

• DNA hospedeiro

• Variantes de carga 

• Variantes de tamanho (Agregados)

• Matérias primas

• Extraíveis e lixiviáveis 

• Todas as possíveis impurezas devem ser abordadas e, caso não sejam controladas no 

produto final, isso deve ser justificado!

Referência Diretrizes ICH: Q3A, Q3C, Q5C e Q6B



3.2.A.1 Instalações e Equipamentos

• Diagrama ilustrando o fluxo de fabricação, incluindo a movimentação de matérias-
primas, pessoal, resíduos e intermediários, dentro e fora das áreas de fabricação. 

• Descrição resumida dos equipamentos que entram em contato direto com o produto 
e seu uso (dedicado ou multiuso). 

• Informação sobre procedimentos:
• Limpeza

• Programação de produção

• Características de projeto da instalação como classificações de área para evitar 
contaminação ou contaminação cruzada de áreas e equipamentos.

15



• Devem ser fornecidas informações sobre os padrões de referência ou materiais 
de referência utilizados para testar o IFA. 

• Para medicamento biológicos geralmente não existem padrões de referência 
disponíveis e o próprio fabricante caracteriza o padrão. Para isso devem ser 
utilizadas o estado da arte de métodos analíticos. O mesmo padrão analítico do 
IFA é utilizado do DP

• Qualificação dos padrões de referência propostos: fonte, caracterização, 
certificado de análise, dados de comparabilidade. 

3.2.S.5 Substâncias Químicas de Referência 



3.2.A.2 Avaliação da Segurança dos Agentes Adventícios 

Fornecer informação de avaliação de risco em relação à potencial contaminação com 
agentes adventícios.  Deve ser apresentado um resumo de todos os cuidados com a 
segurança dos agentes adventícios apresentados nas outras seções, referenciando-os 
sempre que necessário.

• Para agentes adventícios não-virais: fornecer informações sobre a prevenção e controle de 
agentes adventícios não-virais (por exemplo, agentes de encefalopatia espongiforme 
transmissível, bactérias, micoplasma, fungos). Esta informação pode incluir, certificação e/ou 
teste de matérias-primas e excipientes e controle do processo de produção apropriados ao 
material, processo e agente. 

• Para agentes adventícios virais: Informações dos estudos de avaliação de segurança viral para 
demonstrar que os materiais da produção são seguros e que as abordagens utilizadas para 
testar, avaliar e eliminar os riscos potenciais durante a fabricação são adequados. 

• Para linhagens e bancos de células  fornecer informações sobre seleção, teste e avaliação de 
segurança para potencial contaminação viral das células e qualificação de bancos de células. 

17



3.2.A.2 Avaliação da Segurança dos Agentes Adventícios 

• Testes em estágios apropriados de produção: A seleção de testes virológicos que são 
conduzidos durante a fabricação (substrato celular, bulk não processado ou testes 
posteriores de eliminação viral) deve ser justificada.

• Teste viral de bulk não processado: incluir resultados para o teste viral de bulk não 
processado de acordo com Q5A e Q6B, .

• Estudos de eliminação viral: fornecer racional e o plano de ação para avaliação da 
eliminação viral, os resultados e avaliação dos estudos de eliminação viral. Os dados 
podem incluir aqueles que demonstram a validade do modelo reduzido em 
comparação com o processo de escala comercial; a adequação dos procedimentos 
de inativação ou remoção viral de equipamentos e materiais; e etapas de fabricação 
que são capazes de remover ou inativar vírus. 

18Referência: ICH: Q5A, Q5D e Q6B 



3.2.R.3 Comparabilidade Analítica

Conjunto de estudos comparativos 

entre o biossimilar e o produto 

biológico comparador contendo 

informações suficientes para predizer 

se as diferenças detectadas nos 

atributos de qualidade entre os 

produtos resultam em impactos 

adversos na eficácia e segurança do 

biossimilar. 
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3.2.R.3.1 Comparabilidade Analítica Biossimilares



• O Relatório deve ser estruturado para demonstrar que o candidato a 
biossimilar possui atributos de qualidade altamente semelhantes ao 
medicamento comparador.

• Descrever a estratégia adota para demonstrar a comparabilidade :
• Identificar e justificar quais são os atributos críticos da qualidade
• Justificar as variações aceitáveis em cada parâmetro analisado (Tier Classification) 

baseado nos grupos funcionais, relação estrutura-função  e análise de risco. 
• Os critérios de aceitação devem ser baseados nos resultados da análise do próprio 

patrocinador do produto comparador para um atributo de qualidade específico.
• Listar os lotes usados para avaliação de similaridade analítica comparativa
• Justificar o número de lotes analisados do comparador  
• Plano de Teste Estudos Analíticos Comparativos

• Aconselhável incluir tabelas com o Resumo da Avaliação Analítica 
Comparativa (estrutura, pureza e propriedades gerais)

3.2.R.3 Comparabilidade Analítica



• Resultados: 
• Aconselhável incluir tabelas com o Resumo da Avaliação Analítica Comparativa 

(estrutura, pureza e propriedades gerais)
• Análises apropriadas dos dados analíticos comparativos são necessárias para 

fundamentar a demonstração de que o produto proposto é altamente similar ao 
produto de referência, apesar de pequenas diferenças nos componentes 
clinicamente inativos.

• Apresentar  e analisar os resultados justificando cientificamente o baixo impacto 
de diferenças encontradas.

• Conclusão

Observação: Os dados brutos e validações/qualificação dos métodos analíticos 
geralmente são apresentados como anexo

3.2.R.3 Comparabilidade Analítica



Caracterização físico-química, estrutural e 
biológica da molécula inovadora. Definição das 
especificações 
Estudos não-clínicos in vítro e in vivo incluindo 
estudos toxicidade, segurança farmacológica e 
imunogenicidade
Estudo clínico de Fase I para avaliação de 
segurança
e dose.
Estudos clínicos de Fase lI (verificação de eficácia 
e eventos adversos) e de Fase lII (verificação de 
eficácia
e monitoramento de eventos adversos)

Extensiva caracterização e comparabilidade
físico-química, estrutural e biológica

Estudos não clínicos incluindo estudos em 
animais e avaliação de toxicidade

Estudo(s) clínico(s) incluindo ao menos 1 estudo de
imunogenicidade e farmacocinética (PK) e 
farmacodinâmica, se relevante

Estudo(s) clínicos para averiguação da existência de 
qualquer diferença clínica significamente relevante na 
segurança e eficácia ente biossimilar e inovador

Desenvolvimento Biológicos 
Inovadores

Desenvolvimento Biossimilares

Estudos de 
comparabilidade 
para demonstrar a 
alta similaridade em 
termos de estrutura, 
atividade biológica, 
perfil de eficácia, 
segurança e 
imunogenicidade.

Fonte: BIOSSIMILARES E INTERCAMBIALIDADE: CONSTRUINDO UM FUTURO BASEADO EM EVIDÊNCIAS – Grupo FarmaBrasil 2018 



Qual é a maior preocupação da ANVISA na parte de 
CMC?

SEGURANÇA! 
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