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1. INTRODUCAO

Com a entrada da Anvisa no ICH em 2016, a GPBIO entendeu ser necesséria a
harmonizacéo dos principais requerimentos técnicos para o registro e pés-registro de
Produtos Biolégicos vigentes atualmente no pais. Tal harmonizacdo é de grande
relevancia, pois grande parte desses produtos é fabricada em outros paises, os quais ja
adotam os Guias do International Concil for Harmonization - ICH e outros Guias
Internacionais.

A Resolu¢do que dispunha sobre a estabilidade de produtos biolodgicos, RDC n°
50/2011, ndo estava totalmente harmonizada com os requerimentos técnicos para
estudos de estabilidade necessarios no registro e pos-registro de produtos biol6gicos,
considerando o estabelecido pelo ICH Q5C e por outros guias internacionais.

A principal referéncia para revisdo dos requerimentos de estabilidade de produtos
biolégicos foi o Guia Q5C do ICH, vigente desde 1995 para os membros fundadores e
plenos do ICH, como Europa, EUA, Japdo, Canada e Suica.

Ap6s cumprimento de todas as etapas do processo regulatorio, que incluiu a elaboragéo
do Relatério de Impacto Regulatério (AIR), Consulta Publica (CP), elaboragdo do
Relatério de Avaliagdo das Contribuicdes (RAC), além de discussbes com o setor
regulado, por meio dos Dialogos Setoriais, foi publicado em 27/08/2020, no Diario Oficial
da Unido (D.0.U.), o seguinte ato normativo:

e RDC n°412/2020 que trata da estabilidade de Produtos Biolégicos

Durante a CP e os Didlogos Setoriais, além das contribuicbes para o texto, foram
recebidas diversas duvidas por parte do setor regulado. Além disso, desde a publicacao
da nova regulamentagdo, a GPBIO tem recebido diversos questionamentos pelos
canais de comunicacao disponibilizados pela Anvisa. Nesse sentido, este documento
de Perguntas e Respostas (P&R) tem por objetivo promover a familiarizagdo do setor
regulado com o novo ato normativo e esclarecer as principais duvidas sobre estabilidade
de Produtos Bioldgicos.

A nova regulamentac&o entrou em vigor no dia 4 de janeiro de 2021.

2. ESCOPO

Este documento tem o objetivo de orientar o setor regulado quanto a questdes sobre
estabilidade de Produtos Biologicos em decorréncia da publicacdo da nova
regulamentacdo: RDC n° 412/2020.

3. PERGUNTAS E RESPOSTAS

3.1.1.1. Qual a abrangéncia da RDC n° 412/2020, nova regulamentacéo de
estabilidade de produtos biol6gicos?

A RDC n°®412/2020 em seu art. 1° estabelece que a referida norma se aplica a todos os
produtos bioldgicos definidos na RDC n° 55/2010, ou seja:



- vacinas;

- soros hiperimunes;

- hemoderivados;

- biomedicamentos classificados em:

a) medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal;
b) medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos.

- anticorpos monoclonais;

- medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos;

- alérgenos;

- probidticos.

Portanto, mesmo os produtos bioldgicos considerados de menor complexidade, como
produtos ndo proteicos/nao-polipeptidicos ou biomedicamentos que ndo envolvam
tecnologia de DNA recombinante, também sdo abrangidos pela RDC n° 412/2020.

Contudo, foram incluidos 2 paragrafos nos artigos 30 e 33 permitindo que para
moléculas ndo-proteicas/ndo-polipeptidicas, excetuando as vacinas, a determinagéo do
prazo de validade seja baseada nos Guias ICH Q1A (R2) e Q1E e suas atualizagdes.

3.1.2. Por que néo foi incluida uma definicdo de produto a granel na RDC n°
412/20207?

A definicdo de intermediario, ou seja, material gerado durante as etapas de fabricagédo
da substancia ativa ou do produto biol6gico que serd submetido a processamento
posterior, abrange o produto a granel. A falta de uma definicdo especifica para o granel
ndo prejudica a aplicagdo da RDC n° 412/2020. Os mesmos requerimentos para
estabilidade da substancia ativa aplicam-se aos intermediarios, de forma que se os
mesmos sdo armazenados sao exigidos dados de estabilidade.

3.1.3. No inciso Xlll do art. 2° da RDC n° 412/2020 na definicdo de lote em escala
piloto é informado que no caso de substancia ativa, os métodos de expansao
celular, colheita e purificacdo devem ser idénticos a escala comercial. Existe a
possibilidade de justificar diferencas nestas etapas?

N&o, apenas diferengas no tamanho da escala sdo admitidas entre lotes em escala
piloto e lotes comerciais.

3.1.4. E necessario fazer estudos de estabilidade com todos os materiais que se
enquadrem na definicdo de intermediario da RDC n° 412/20207?

N&o, sao exigidos estudos de estabilidade apenas para os intermediarios armazenados,
contudo, é importante esclarecer que situacdes que envolvam tempos de espera
(holding time) durante o processo de fabricacdo ndo exigem estudos de estabilidade,
mas requerem validacao.

3.1.5. Por que né&o foi utilizada a mesma definicdo de produto terminado
(acabado) da RDC n° 301/2019 na nova regulamentacdo de estabilidade de
produtos bioldgicos?



Um dos objetivos da revisdo da regulamentacéo de estabilidade de produtos biolégicos
foi a harmonizacdo com guias internacionais, sobretudo com os Guias ICH Q5C e
Q1A(R2), portanto, sempre que possivel, as definicbes da RDC n° 412/2020 foram
baseadas nestes guias. Vale lembrar que as definicbes presentes na RDC n°® 412/2020
devem ser aplicadas no contexto desta Resolugao.

3.1.6. Um produto biolégico em sua embalagem priméaria é considerado um
produto terminado pela nova regulamentacdo de estabilidade de produtos
biol6gicos?
Sim, pela RDC n° 412/2020 um produto terminado € o produto na forma farmacéutica e
na embalagem primaria em que sera comercializado, podendo estar na embalagem
secundaria.

3.1.7. Para as determinacdes do prazo de validade para o registro da substéncia
ativa, intermediario e produto terminado séo permitidas extrapolagcbes no
registro?

De forma geral, ndo. De acordo com os artigos 30 e 33 da RDC n° 412/2020, o prazo
de validade da substancia ativa, intermediario e produto terminado sera determinado
com base nos dados reais do estudo de estabilidade de longa duracéo.
Excepcionalmente, para moléculas nao-proteicas/ndo-polipeptidicas, excetuando as
vacinas, a determinacgé&o do prazo de validade podera ser baseada nos Guias ICH Q1A
(R2) e Q1E e suas atualizagdes.

3.1.8. Para definicdo do prazo de validade no registro, as empresas podem
submeter dados parciais de estabilidade e aditar dados atualizados dos estudos
antes da finalizac&o da analise do registro?

Sim, podem ser apresentados dados parciais de estabilidade na submisséo inicial do
registro, contudo, os dados atualizados sé podem ser aditados ao processo caso a
andlise ainda nao tenha sido finalizada.

3.1.9. O que seriaum perfil indicativo de estabilidade?

Um perfil indicativo de estabilidade consiste em um conjunto de parametros e ensaios
definidos pela empresa com base nas caracteristicas do produto e nas caracteristicas
de estabilidade que garantam que alteracdes na identidade, pureza e poténcia do
produto serdo detectadas.

3.1.10.Como a empresa deve proceder caso 0s estudos de estabilidade de longa
duracéo realizados nas condi¢cfes estabelecidas nesta Resolucdo comprovem, a
gualquer tempo, um prazo de validade inferior ao aprovado no registro do
produto?

De acordo com o art. 12 da RDC n° 412/2020, a empresa deve protocolar alteracéo pos-
registro para reducéo do prazo de validade de acordo com os dados obtidos. Além disso,
a empresa também devera comunicar o fato a area de inspecao e fiscalizacdo da
Anvisa.

3.1.11. Resultados de estabilidade fora de especificacdo podem ser aceitos?

De acordo com o art. 8 da RDC n°® 412/2020, o produto avaliado no estudo de
estabilidade de longa duracdo deve manter suas especificacbes dentro dos limites
estabelecidos no protocolo de estabilidade durante todo o prazo de validade proposto,
contudo, resultados fora de especificacdo podem ser aceitos desde que fique
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demonstrado que nao estejam relacionados a falta de estabilidade. Vale destacar que,
caso os resultados fora de especificacdo sejam detectados no Gltimo ponto temporal de
analise previsto no protocolo, estes dados ndo serdo aceitos, ja que neste caso a falta
de estabilidade ndo pode ser descartada.

3.1.12. A nova regulamentacdo de estabilidade de produtos bioldégicos permite a
realizacdo de desenhos de estabilidade reduzidos, ou seja, os estudos de
estabilidade cujas amostras nao sao testadas em todos os tempos de andlise para
cada fator de combinacédo (por exemplo, nimero de unidades e/ou massa, volume,
tipo de embalagem primaria), tais como o agrupamento e a matrizagédo?

Sim, no art. 11 da RDC n° 412/2020 é informado que quando um produto é fabricado
em apresentagdes que diferem em volume de envase, numero de unidades e/ou massa,
amostras utilizadas no estudo de estabilidade podem ser selecionadas com base em
um sistema de matrizacdo ou agrupamento, conforme condi¢cfes dispostas nos Guias
ICH Q1D e ICH Q5C.

3.1.13.E necesséario que a empresa protocole Termo de Compromisso no caso de
aprovacéao de prazo de validade no registro com base em dados de lotes piloto
para substancia ativa, intermediarios ou produto terminado?

N&o, contudo o detentor deve apresentar compromisso de que os estudos de
estabilidade de longa duragdo dos 3 (trés) primeiros lotes produzidos em escala
comercial serdo apresentados a Anvisa no HMP quando concluidos.

3.1.14.Na ocasido do registro, pode-se apresentar um protocolo de estabilidade
de acompanhamento com desenho (frequéncia de testes) diferente do protocolo
de estabilidade de longa duracéao?

Sim, o protocolo do estudo de estabilidade de acompanhamento pode diferir do
protocolo de estabilidade de longa duragéo.

3.1.15.Como devem ser conduzidos os estudos de estabilidade dos padrbes de
referéncia?

Os padrbes de referéncia de produtos biol6gicos, na maioria das vezes, sdo padrdes
internos, produzidos pelo préprio fabricante. Para alguns produtos, como por exemplo
as vacinas, podem haver padrdes de referéncia internacionais. A qualificacdo destes
padrBes de referéncia, bem como a definicdo dos seus protocolos de estudos de
estabilidade, prazo de validade ou data de reteste devem ser determinados pela
empresa, com base nos dados disponiveis e nas caracteristicas do produto.

3.1.16.0s estudos de fotoestabilidade devem ser conduzidos de acordo com o
Guia da Anvisa ou Guia ICH Q1B?

A recomendacéo é que estudos de fotoestabilidade sejam conduzidos de acordo com
Guia ICH Q1B, conforme art. 22 da RDC n° 412/2020, contudo, condi¢des alternativas
podem ser utilizadas, desde que tecnicamente justificadas.

3.1.17.Sempre € necessario conduzir estudo de fotoestabilidade com a
substancia ativa e com o produto terminado?

N&o necessariamente. A necessidade de realizac&o de estudos de fotoestabilidade com
0 produto terminado além do ja realizado com a substancia ativa dependera dos dados
prévios obtidos e da forma de uso do produto. Dessa forma, pode ser aceitavel a
apresentacao de um racional da estratégia de avaliacao do efeito da exposi¢ao a luz na
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substancia ativa e/ou no produto terminado, usando para isso uma abordagem
sistematica conforme recomendacédo disposta no Guia ICH Q1B.

3.1.18.Como devem ser conduzidos o0s estudos de estabilidade de
acompanhamento?
Os estudos de estabilidade de acompanhamento fazem parte do escopo da RDC n°
301/2019 e devem ser conduzidos de acordo com os requisitos deste regulamento. Nao
h& necessidade de apresentacdo dos estudos de estabilidade de acompanhamento
concluidos no HMP.

3.1.19.Qual a diferenca entre o estudo de estabilidade acelerada e o estudo de
estabilidade de estresse?

O estudo de estresse é feito em condi¢cdes mais severas do que o estudo de estabilidade
acelerada. Em termos préticos, o estudo acelerado é obrigatério e 0 de estresse é
opcional, com condic¢des estabelecidas caso a caso.

3.1.20.Quais séo as condi¢cdes para realizacdo dos estudos de estabilidade de
estresse? Os estudos de estabilidade de estresse sdo obrigatérios para o
registro?

O estudo de estresse deve ser conduzido em condi¢cdes mais severas do que o estudo
de estabilidade acelerada. Tais condicdes devem ser definidas caso a caso pelo
fabricante, de acordo com as caracteristicas do produto e com o objetivo do estudo, por
exemplo, para identificacdo dos melhores testes de parametros indicativos de
estabilidade. Embora seja fortemente recomendado que o fabricante realize os estudos
de estresse com a substancia ativa e com o produto terminado, eles ndo sao obrigatérios
para o registro, conforme art. 21 da RDC n° 412/2020. Os estudos de estresse, caso
disponiveis, devem compor o dossié de registro do produto.

3.1.21.0 estudo de estabilidade de longa duracdo pode ser conduzido por um
periodo mais longo que a validade proposta?

Sim, o estudo de estabilidade de longa duracdo pode ser conduzido por um periodo
mais longo que a validade proposta, contudo, de acordo com art. 19 da RDC n°412/2020
os lotes incluidos no estudo de estabilidade de longa duracéo devem ser testados pelo
menos até o Ultimo més do prazo de validade proposto para o produto.

3.1.22.Qual deve ser aduracao do estudo de estabilidade acelerada?

A RDC n° 412/2020 e o Guia ICH Q5C né&o estabelecem um tempo de duragéo para o
estudo de estabilidade acelerada, mas esclarecem que deve haver pelo menos 3 pontos
temporais de analise para cada lote (por exemplo, 0, 3 e 6 meses), incluindo os tempos
inicial e final do estudo. O Guia ICH Q1A(R2) estabelece que o estudo de estabilidade
acelerada deve ser conduzido por 6 meses, contudo, para produtos biologicos, esse
periodo pode ndo ser o mais adequado, por isso a empresa deve fazer uma avaliacao
caso a caso.

3.1.23.Como deve ser feita a avaliacdo de compatibilidade do produto com o(s)
diluente (s) intravenosos, bolsas e linhas de infus&o?

Esta avaliacdo dependera das caracteristicas e modo de uso proposto de cada produto,
e é responsabilidade da empresa. A forma como a avaliacdo deve ser feita pelo
fabricante deve ser considerada caso a caso.



3.1.24. ARDC n°412/2020 criaum requerimento regulatorio ao solicitar os estudos
de ciclagem de temperatura?

N&o se trata de um novo requerimento regulatério. A fim de melhorar o entendimento,
optou-se por denominar o “estudo de estresse conduzido até o final do prazo de validade
do produto” da RDC n° 50/2011 de “estudo de ciclagem de temperatura”.

3.1.25.0s estudos de ciclagem de temperatura sao obrigatdrios para o registro de
produtos biol6gicos?

N&o, de acordo art. 28 da RDC n° 412/2020 os estudos de ciclagem serao solicitados
apenas para fins de liberacéo da carga de produtos importados. Os estudos de ciclagem
nao fazem parte dos estudos obrigatérios para o registro de produtos biol6gicos e serdo
solicitados pela GGPAF em caso desvio de temperatura durante o transporte ou
armazenamento.

3.1.26. Qual a diferenca entre o estudo de ciclagem de temperatura e o estudo de
estresse?

O estudo de ciclagem de temperatura € um tipo de estudo de estresse cujo objetivo é
avaliar o efeito da permanéncia do produto em condicbes distintas das condi¢cbes
definidas para o transporte ou armazenamento. O estudo de ciclagem deve ser
representativo do desvio de temperatura ocorrido durante o transporte ou
armazenamento, e as amostras submetidas aos ciclos de temperatura devem ser
mantidas nas condi¢des de armazenamento de longa duragéo e avaliadas até o final do
prazo de validade do produto.

3.1.27.No caso de excursdo de temperatura durante o transporte ou
armazenamento do produto biolégico, quando a empresa apresentar dados
parciais do estudo de ciclagem acompanhado de justificativa técnica que dé
suporte ao desvio, qual area sera responsavel pela avaliacéo e parecer final dos
dados apresentados, a GPBIO, a GGFIS ou a GGPAF? Caso a avaliagéo e parecer
final seja de responsabilidade da GGFIS e/ou GGPAF, a GPBIO também sera
consultada?

Os estudos de ciclagem seréo solicitados em caso de desvio de temperatura durante o
transporte ou armazenamento para fins de liberacdo da carga de produtos biologicos
importados. A GGPAF é a area responsavel pela andlise e liberacdo do Termo de
Guarda e Responsabilidade de Produto (TGRP), contudo a GPBIO pode ser consultada
internamente, a critério da area responsavel.

3.1.28. Para fins de registro € aceitavel apresentar dados reais de estabilidade de
longa duracgéo do local de desenvolvimento do ativo e do produto acabado?

Para fins de registro, devem ser apresentados dados reais do estudo de estabilidade de
longa duracéo de pelo menos 3 lotes em escala piloto ou comercial da substancia ativa,
dos intermediarios e do produto terminado. E importante destacar que a definicdo de
lotes em escala piloto determina que estes devem ser fabricados por um processo
completamente representativo daquele aplicado a um lote comercial, isto quer dizer que
dados reais de estabilidade de longa duracéo do local de desenvolvimento do ativo e do
produto acabado podem ser considerados para fins de registro, desde que atendam a
definicdo de lote piloto.

3.1.29.E possivel solicitar registro com condicdes de armazenamento diferentes
das condigcOes de transporte?



Sim, desde que sejam apresentados estudos de estabilidade representativos das
condicbes de transporte e conduzidos até o final do prazo de validade do produto, de
forma a justificar as condi¢des diferentes daquelas propostas para 0 armazenamento.

3.1.30.Sera aceito estudo de estabilidade em uso realizado a temperatura de
25°C?

Sim, mas apenas para produtos de uso restrito a hospitais. Contudo, a orientacdo da
GPBIO ¢é para que os estudos a temperatura ambiente sejam conduzidos
preferencialmente a temperatura de 30°C, mesmo para produtos de uso restrito a
hospitais.

3.1.31.Considerando a definicdo de produto terminado, que incluiu os produtos
fora da embalagem secundaria, como devem ser conduzidos os estudos de
estabilidade?

A GPBIO orienta que sejam seguidas as recomendacdes do Guia ICH Q1A(R2), ou seja,
que os estudos de estabilidade sejam conduzidos com o produto na embalagem
secundaria, salvo situagbes especificas de algum estudo de estresse ou
fotoestabilidade.

3.1.32. A RDC n° 412/20 estabelece as condi¢fes para realizacdo dos estudos de
estabilidade do produto terminado nos Anexos Il e lll, no entanto, quais seriam as
faixas de conservacao do produto biolégico?

A maioria dos produtos biolégicos deve ser mantida refrigerada, ou seja, entre 2°C e
8°C. Alguns produtos podem ser mantidos a temperatura ambiente, neste caso a
condicéo de conservagéo é geralmente entre 15°C e 30°C ou entre 15°C e 25°C para
produtos de uso restrito a hospitais. A definicdo dos cuidados de conservacao deve estar
baseada nos estudos de estabilidade de longa duragdo, considerando o prazo de
validade proposto. A fotoestabilidade do produto também deve ser considerada, e para
produtos fotossensiveis podem ser necessarias inclusdes de adverténcias como
proteger da luz e/ou conservar na embalagem original até o uso.

3.1.33.Quando a nova regulamentacao de estabilidade de produtos bioldgicos
entra em vigor?
A RDC n° 412/2020 entra em vigor em 04 de janeiro de 2021.

3.1.34. Para peticOes protocoladas antes da vigéncia da RDC n° 412/2020 qual
regulamentacao de estabilidade deve ser seguida?

Para petigcbes protocoladas antes da vigéncia da RDC n° 412/2020 deve ser seguida a
RDC n° 50/2010.

3.1.35.Uma empresa pode optar por aplicar a RDC n° 50/2011 ou a RDC n°
412/20207?
N&o, todas as petigbes protocoladas antes da vigéncia da RDC n°® 412/2020, ou seja,
até 03 de janeiro de 2021, serdo avaliadas conforme a RDC n° 50/2011. As peti¢cdes
protocoladas a partir de 04 de janeiro de 2021 serdo avaliadas conforme a RDC n°
412/2020.
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http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4247824/IN_65_2020_.pdf/c4cc37c4-cdd4-49de-804a-9aaa7aae1416
https://database.ich.org/sites/default/files/Q5C%20Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/Q1A%28R2%29%20Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/Q1B%20Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/Q1D%20Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/Q1E%20Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/Q6B%20Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/Q2%28R1%29%20Guideline.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-use-stability-testing-human-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-use-stability-testing-human-medicinal-products_en.pdf
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12 01/02/2021 | Emissao inicial
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