ADVERTENCIA
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Ministério da Saude
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA — RDC N° 25, DE 14 DE MAIO
DE 2013

Altera a RDC n° 50 de 20 de setembro de 2011, que
dispde sobre os procedimentos e condi¢cdes de
realizagdo de estudos de estabilidade para o
registro ou alteracdes pds-registro de produtos
biolégicos e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicbes que Ihe conferem os incisos Il e IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro
de 1999, o inciso Il, e 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | da Portaria n°® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de
21 de agosto de 2006, e suas atualizagfes, tendo em vista o disposto nos incisos Ill, do art.
2° Il e IV, do art. 7° da Lei n.° 9.782, de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo de
Regulamentacdo da Agéncia, instituido por meio da Portaria n® 422, de 16 de abril de 2008,
em reunido realizada em 9 de maio de 2013, adota a seguinte Resolucdo da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor-Presidente , determino a sua publicacéo:

Art. 1°. A Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 50 de 20 de setembro de 2011,
passa a vigorar com as seguintes alteracdes:

“Art. 16. Os estudos de estabilidade, em caso de importagdo de principio ativo, de
produto intermediario e de produto a granel, devem seguir o disposto no Anexo | desta
Resolugdo.” (NR)

“Art. 36. Nos relatérios dos estudos de estabilidade de acompanhamento, enviados
na renovagado de registro do produto, devera constar o periodo de tempo em que o principio
ativo e o produto intermediario, se for o caso, permaneceram estocados antes da sua
utilizacdo na fabricagao do produto biolégico terminado.”(NR)

“Art. 40. ..o

§ 2° Os limites de especificagcdo para produtos de degradacdo devem ser estipulados
observando-se os perfis de degradacdo dos lotes do principio ativo e do produto bioldgico
terminado utilizados nos estudos clinicos.”(NR)

“Art. 61. Quando ocorrer alteragdo de excipiente do produto terminado, apds a
finalizac@o do estudo de estabilidade de longa duragdo submetido para registro, a empresa
deverd realizar a andlise do risco dessa alteracdo, considerando a manutencdo da
gualidade e seguranca do produto.



§ 6° Devera ser submetido o estudo de estabilidade acelerado completo e estudo de
estabilidade de longa duracdo realizado por no minimo metade do prazo de validade
aprovado.

...................................... "(NR)

“Art. 62. Nos casos em que o0 principio ativo permanece estocado por um periodo
igual ou superior a 6 (seis) meses, a empresa deve apresentar dados de estabilidade
acelerada e de longa duracéo parcial de pelo menos 6 (seis) meses para o principio ativo.

8 1° Deverdo existir, no minimo, 3 (trés) pontos de amostragem nos gréaficos do
principio ativo.

§ 2° Os dados de estabilidade apresentados deverdo demonstrar a manutengdo das
caracteristicas dos dados de estabilidade do principio ativo obtido a partir do banco
atualmente aprovado.”(NR)

“Art. 65. Se o fabricante do diluente for incluido ou alterado, a empresa devera
protocolar o estudo de estabilidade acelerado completo e estudo de estabilidade de longa
duracéo realizado por no minimo metade do prazo de validade do diluente, bem como novo
estudo de estabilidade para o produto reconstituido/diluido.”(NR)

“Art. 67. A empresa deverd realizar a andlise de risco da alteracdo do processo de
fabricagdo do principio ativo, do produto a granel e/ou do produto em sua embalagem
primaria.”

“Art. 68. O fabricante devera realizar uma analise comparativa entre o estudo de
estabilidade acelerado e/ou de longa duracéo realizado antes e apds a alteracdo para
determinar a possibilidade de impactos na manutencdo da qualidade do produto biol6gico
terminado.”

“Art. 69. Deverao ser apresentados estudos de estabilidade acelerado completo e
estudo de estabilidade de longa duracdo realizado por no minimo metade do prazo de
validade aprovado para determinag&o dos novos cuidados de conservacéo.”(NR)

“Art. 72. Para a ampliacdo do prazo de validade do produto biol6gico terminado
somente serdo aceitos estudos de estabilidade de longa duracédo completos.”

“Art. 73. Para a vacina a ser utilizada no periodo atual, devera ser submetido o
protocolo do estudo de estabilidade acelerada e de longa duracao, relatério com os dados
obtidos até o momento do requerimento e cronograma da realizagao dos testes.

Paragrafo unico. Devera ser enviado o relatério parcial dos estudos de estabilidade
dos produtos a granel monovalentes.”

“Art. 74. Deverao ser enviados os dados do estudo de longa duragdo completo da
vacina utilizada no ano anterior.”(NR)

“Art. 79. oo

8§ 2° Nos casos em que o principio ativo, produto intermediario e/ou a granel
permanece estocado por um periodo inferior a 6 (seis) meses, a empresa devera submeter



juntamente com a informacdo de alteracdo/inclusédo do local de fabricacdo, o estudo de
longa duracéo correspondente ao tempo maximo pelo qual o produto é estocado.

8 3° Para o produto biolégico em sua embalagem primaria devera ser submetido o
estudo de estabilidade acelerado completo e estudo de estabilidade de longa duracdo
realizado por no minimo metade do prazo de validade aprovado.

Art. 2° Os titulos das Segdes lll, 1V, V, VI, VII, VIII, X, XI, XIIl e XIV do Capitulo VII da
RDC n°50/2011, passam a vigorar com a seguinte redacao:

Capitulo VII

Secéo Il
“‘Da Alteracao de Excipiente do Produto Terminado”

Secéo IV

“Do Estabelecimento de um novo Banco de Células-Mestre de Produtos
Biotecnoldgicos e Vacinas”

Secéo V
“Da Inclusao ou Alteragao do Local de Fabricagao do Diluente”

Secéo VI
“Da Alteragcéo de Tamanho do Lote do Produto”

Secdao VI

“Da Alteracdo do Processo de Fabricacdo do Principio Ativo, do Produto a Granel e
do Produto em sua Embalagem Primaria”

Secéo VI

“Da Alteracao dos Cuidados de Conservagao”



Secao X

“Da Ampliagao do Prazo de Validade do Produto Biolégico Terminado”
Secao Xl

“Da Atualizacdo da(s) Cepa(s) de Producgdo da Vacina Influenza”
Secéo Xl

“Das Inclusdes/Alteracdes de Local de Fabricagdo do Principio Ativo, do Produto
Intermediario, do Produto a Granel e do Produto em sua Embalagem Primaria”

Secédo XIV

“Das Inclusbes/ Alteragbes de Local de Fabricagdo do Principio Ativo, do Produto
Intermediario, do Produto a Granel e do Produto em sua Embalagem Primaria”(NR)

Art. 3° O art. 63 da RDC n° 50 / 2011, passa a vigorar acrescido dos seguintes
paragrafos 1° e 2°:

“Art. 63. L

§ 1° Deverdo existir, no minimo, 3 (trés) pontos de amostragem nos graficos do
principio ativo.

§ 2° Os dados de estabilidade apresentados deverdo demonstrar a manutencao das
caracteristicas dos dados de estabilidade do principio ativo obtido a partir do banco
atualmente aprovado.”(NR)

Art. 4° O Caput Art. 81 da RDC n°® 50/ 2011, passa a vigorar acrescido dos seguintes
incisos | e Il

| — ndo houver alteracdo da concentracdo, volume e/ou massa por embalagem
priméria do produto biolégico terminado;

Il — a dose estiver contemplada no intervalo entre a menor e a maior dose do estudo
de estabilidade ja enviado a ANVISA.”(NR)

Art. 5° Revogam-se os 88 4° e 5° do art. 61, o paragrafo Unico do art. 63, o art. 64 e
0s 8§ 1° e 2°do art. 81 da RDC n° 50 / 2011.

Art. 6° A ANVISA publicara no Diario Oficial da Unido a integra da RDC n° 50 / 2011,
com as alteracdes resultantes desta Resolucgéo.

Art. 7° Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacao.
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