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RELATORIO

Trata-se de proposta de Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC apresentada pela Geréncia
Geral de Medicamentos, GGMED, que estabelece os critérios para a Realizagao de Estudos de
Estabilidade de insumos farmacéuticos ativos (IFA) e medicamentos, exceto bioldgicos, e da
outras providéncias.

O processo administrativo referente a esta tematica foi deflagrado no ano de 2012 com a
instituicao de grupo de trabalho para a discussao do guia para a realizacao do estudo de
estabilidade. O processo de discusséo foi longo e esforcos foram demandados até que se
atingisse uma harmonizacéao de entendimentos.

A revisao desta Resolugao emergiu no contexto da necessidade de atualizacao da
regulamentacéo referente a conducgao dos estudos de estabilidade que atualmente encontra-se
contemplada na Resolugao RE N°01/2005. A referida RE possui requisitos que geram
subjetivismo e indefinicado quanto aos aspectos referentes a conducao dos estudos de
estabilidade, fato que contribui para a ineficiéncia regulatoria.

Cumpre destacar ainda a necessidade de harmonizagéao e alinhamento da referida
regulamentacao frente ao guia do ICH Q1, visto o compromisso estabelecido por esta Agéncia
com os padrdes de qualidade, seguranca e eficacia de nivel mundial mediados pelo Conselho
Internacional sobre Harmonizacédo de Requisitos Técnicos em Produtos Farmacéuticos para
Uso Humano.

ANALISE



Os estudos de estabilidade sao necessarios para o estabelecimento do prazo de validade de
medicamentos e insumos farmacéuticos ativos e para a comprovacao de que estes mantém
suas caracteristicas de qualidade e segurancga ao longo deste periodo. Sem os estudos de
estabilidade n&o ha garantias de que a qualidade que o medicamento apresentava ao sair da
linha de produgao serd mantida até o momento de sua administragéo. Por este motivo, os
estudos de estabilidade sao essenciais e de imenso impacto na garantia da qualidade e
seguranga de medicamentos e insumos farmacéuticos ativos (IFA).

Estudos de estabilidade de longa duragao levam 2 anos ou mais para serem concluidos, e
estudos acelerados, cerca de 6 meses. Ha grande investimento da empresa solicitante ou
detentora do registro na realizagédo desses estudos. Por isso, € importante que seja possivel
prever, de forma robusta o que é necessario para a realiza¢ao deste estudo.

A proposta aqui apresentada agrega maior clareza e previsibilidade na regulamentacao
sanitaria brasileira sobre como realizar estudos de estabilidade em IFA e medicamentos, ao
passo que, atualiza os requisitos de estabilidade aos avancgos cientificos mundiais. Busca,
portanto, contemplar a harmonizac¢ao dos requisitos de estabilidade do Brasil com os guias ICH
Q1, respeitadas as condi¢des de temperatura e umidade inerentes ao pais.

Ao longo do processo de revisdo deste regulamento foram recebidas diversas contribui¢ées do
setor farmacéutico, cidadaos e entidades internacionais. Ao todo foram contabilizadas 950
contribui¢des, sendo 96,4% consideradas validas. Deste total de contribui¢coes validas, 23%
foram aceitas e 26% parcialmente aceitas. Ainda foram realizadas duas audiéncias publicas que
contaram com grande representatividade do setor interessado.

A seguir, pontuo as principais mudangas no texto feitas apds a finalizagdo da consolidagéo das
contribuicdes recebidas:

1. Inclusao de artigo que altera a Instru¢ao Normativa n° 02/2009 e alinha o conceito de lote
piloto aos moldes do previsto no Guia do ICH, no qual nao se condiciona a fabricagdo deste lote
ao mesmo local onde é fabricado o lote comercial;

2. Mudancga significativa dos lotes requisitados para estabilidade em registro conforme artigos
92 e 93 da nova proposta. De acordo com a nova proposta, quando forem apresentados
estudos de Estabilidade de 3(trés) lotes, sera permitido que 1 (um) desses lotes possua tamanho
inferior a escala piloto, desde que seja representativo das etapas criticas de processo produtivo
e formulagdo. Bem como, quando forem apresentados estudos de estabilidade de lote em
tamanho inferior ao tamanho industrial proposto, eles devem estar acompanhados do protocolo
de Estudo de Estabilidade de quantidade correspondente de lotes em tamanho industrial;

3. Mudanga no entendimento do art 6° permitindo a possibilidade da apresentacéo de
protocolo de estudos de estabilidade de longa duragdo com resultados de no minimo 6 meses,
acompanhados de Estudos de Estabilidade acelerados concluidos para peticdes de registro de
medicamentos com IFA ja registrado no pais, de pos-registro de medicamento, bem como para
registro de novas concentragdes e novas formas farmacéuticas de IFA ja existentes no Brasil, e
para mudancas pds-regularizacao de IFA;

4. Mudancgas na secao que se refere a avaliagao dos estudos de estabilidade, com a exclusao
da avaliacdo estatistica obrigatéria permitindo o alinhamento total com o guia ICH Q1E;

5. Exclusao de itens que mencionavam estabilidade de acompanhamento e outros pontos ja
previstos na RDC 301/2019 ou em suas Instru¢ées Normativas, ou ainda de itens que ja faziam



parte do roteiro de inspecdes de boas praticas de fabricacao;

6. Mudancga nos requisitos quanto a embalagem no estudo de estabilidade de medicamentos,
reforcando a necessidade de que este seja conduzido na embalagem de comercializagédo
conforme previsto no guia ICH Q1A;

7. Passam a ser opcionais os testes especificos a serem realizados durante o estudo de
estudo de estabilidade, tais como a quantificacdo de antimicrobianos e antioxidantes, entre
outros. Neste sentido, cabera ao detentor do registro a definicdo dos atributos criticos da
qualidade e, consequentemente, os testes que devem ser realizados durante o estudo de
estabilidade e sua frequéncia.

Quanto aos prazos propostos para a vigéncia da referida Resolucéo e transi¢ao, entendo que
estes sdo coerentes e factiveis a realidade das peticdes de registro e pds registro. Estes prazos
permitem tempo suficiente de adequacéo as novas disposi¢des, sem que haja prejuizo dos
projetos que ja estdo em andamento, pois a referida minuta ndo inclui testes adicionais
obrigatorios nos estudos de estabilidade que ndo eram previstos pela RE n.01/2005.

Reforco que esta proposta de RDC esta alinhada as recomendagdes exaradas pela
Procuradoria Federal Junto a Anvisa através do Parecer n.
00118/2019/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU que opinou favoravelmente ao seu prosseguimento.

Informo, adicionalmente que concomitante a esta minuta de RDC, havera a publicacdo de um
Guia de estabilidade que estara aberto ao recebimento de contribuicoes pelo periodo de 6
meses, item 2.5.1 desta pauta. Ressalto que a publicacdo do Guia em conjunto com a RDC visa
assegurar a correta compreensao e aplicacdo da resolucao e agrega carater apenas
recomendatorio e nao-vinculante.

CONCLUSAO

Entendo que a proposta de RDC apresentada pela Geréncia Geral de Medicamentos contribui
para a melhor avaliagao da qualidade e seguranca dos medicamentos e IFA, bem como,
encontra-se devidamente alinhada com o marco regulatério de outras autoridades sanitarias,
projetando a Anvisa ndo somente no cenario nacional, como internacional, mediante o
fortalecimento de suas capacidades regulatérias inerentes as melhores praticas regulatérias
executadas pelas diferentes Autoridades Sanitarias.

Agradeco, ainda, 0 empenho de toda a equipe técnica da GGMED, e dos servidores que
participaram ativamente deste processo, sem 0s quais ndo seria possivel esta construcao.

VOTO

Pelo disposto, voto pela aprovac¢éao da Proposta de Resolugéo de Diretoria Colegiada que
estabelece os critérios para a Realizacao de Estudos de Estabilidade de insumos farmacéuticos
ativos e medicamentos, exceto bioldgicos, e da outras providéncias, processo n.
25351.328191/2012-64.



Brasilia— DF, 05 de novembro de 2019.

William Dib

Diretor Anvisa

Documento assinado eletronicamente por William Dib, Diretor, em 05/11/2019, as 17:39,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°, § 12, do Decreto n® 8.539,
de 8 de outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-
2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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