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RESOLUGAO - RDC N° 45, DE 9 DE AGOSTO DE 2012

Dispde sobre a realizagcdo de estudos de
estabilidade de insumos farmacéuticos
ativos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso
das atribuicbes que lhe conferem os incisos lll e IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de
26 de janeiro de 1999, o inciso I, e §§ 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 atualizacdes, tendo em
vista o disposto nos incisos lll, do art. 2°, Ill e IV, do art. 7° da Lei n.° 9.782, de
1999, e o Programa de Melhoria do Processo de Regulamentagcdo da Agéncia,
instituido por meio da Portaria n°® 422, de 16 de abril de 2008, em reunido realizada
em 27 de julho de 2012, adota a seguinte Resolu¢do da Diretoria Colegiada e eu,
Diretor-Presidente , determino a sua publicacao:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece os requisitos
minimos para a realizagdo de estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos
ativos, nos termos desta Resolugéao.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico para realizagéo dos testes de
estabilidade de insumos farmacéuticos ativos com o objetivo de prever, determinar
ou acompanhar sua data de reteste ou seu prazo de validade.

Secao |
Abrangéncia

Art. 2° Os estabelecimentos fabricantes de insumos farmacéuticos ativos
devem cumprir as diretrizes estabelecidas na presente Resolucéo.

Secao ll
Definigbes

Art. 3° Para os efeitos desta Resolucdo sao adotadas as seguintes
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definigbes:

I- Data de reteste - Data estabelecida pelo fabricante do insumo, baseada
em estudos de estabilidade, apds a qual o material deve ser retestado para garantir
que ainda esta adequado para uso imediato, conforme testes indicativos de
estabilidade definidos pelo fabricante do insumo e mantidas as condi¢cbes de
armazenamento pré- estabelecidas.

II- Embalagem - Invdlucro, recipiente ou qualquer forma de
acondicionamento, removivel ou n&o, destinado a cobrir, empacotar, envasar,
proteger ou manter, especificamente ou nao, insumos farmacéuticos ativos.

IlI- Embalagem primaria - Acondicionamento que esta em contato direto com
o insumo farmacéutico ativo e que pode se constituir em recipiente, envoltério ou
qualquer outra forma de protecdo, removivel ou ndo, destinado a envasar ou
manter, cobrir ou empacotar insumos farmacéuticos ativos.

IV- Estudo de estabilidade acelerado - Estudo projetado para acelerar
possivel degradagcdo quimica e/ou mudangas fisicas de insumos farmacéuticos
ativos em condigdes forcadas de armazenamento. Os dados assim obtidos,
juntamente com aqueles derivados dos estudos de longa duragédo, podem ser
usados para avaliar efeitos quimicos e fisicos prolongados em condi¢bes nao
aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposi¢gdes a condicbes fora
daquelas estabelecidas no rétulo do insumo farmacéutico ativo.

V- Estudo de estabilidade de longa duragdo - Estudo projetado para
verificagao das caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e microbiolégicas de um
insumo farmacéutico ativo e, opcionalmente, apdés a data de reteste ou o prazo de
validade esperada(o). Os resultados séo usados para estabelecer ou confirmar a
data de reteste ou o prazo de validade e recomendar as condicbes de
armazenamento.

VI- Impureza - Qualquer componente ndo desejavel, presente no
intermediario ou no insumo farmacéutico ativo.

VIl- Insumo Farmacéutico Ativo - IFA - Qualquer substancia introduzida na
formulagcdo de uma forma farmacéutica que, quando administrada a um paciente,
atua como ingrediente ativo podendo exercer atividade farmacolégica ou outro
efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevengdo de uma doenga,
podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano.

VIll- Intermediario - Substancia que sofre mudanga molecular ou purificagao,
obtida durante as etapas de processamento antes de transformar-se em um insumo
farmacéutico ativo.

IX- Lote - Uma quantidade especifica de insumo farmacéutico ativo obtido
por um processo ou série de processos, de modo que seja homogéneo, dentro dos
limites especificados. No caso de produgao continua, um lote pode corresponder a
uma fracao definida da produgao. O tamanho do lote pode ser definido também por
uma quantidade fixa ou por quantidade produzida em um intervalo de tempo fixo.

X- Lote em escala piloto - Um lote de insumo farmacéutico ativo produzido
por um processo equivalente aquele aplicado ao lote de produgao industrial.
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Xl- Prazo de validade - Tempo durante o qual o insumo farmacéutico ativo
podera ser usado, caracterizado como periodo de vida util e fundamentado nos
estudos de estabilidade especificos, mantidas as condi¢gdes de armazenamento e
transporte estabelecidas.

Xll- Produto de degradac&o/decomposi¢do - Uma molécula resultante de
uma mudanga quimica ocorrida no intermediario ou insumo farmacéutico ativo
devido a acdo do tempo e/ou a agdo de agentes externos, tais como luz,
temperatura, pH, agua, ou pela reagdo com um excipiente e/ou com a embalagem
primaria.

XIlI- Rétulo - Identificagdo impressa, litografada, pintada, gravada a fogo, a
pressdo ou auto-adesiva, aplicada diretamente sobre recipientes, embalagens,
invélucros ou qualquer protetor de embalagem externo ou interno, nao podendo ser
removida ou alterada durante o uso do IFA bem como durante o seu transporte ou
armazenamento.

XIV- Teste de degradacédo forgcada - Testes realizados para avaliar a
estabilidade intrinseca do insumo farmacéutico ativo como parte da estratégia de
desenvolvimento e executados sob condigbes mais severas do que as utilizadas no
estudo de estabilidade acelerada.

XV- Testes confirmatoérios de estabilidade - testes realizados para definir as
condicdes utilizadas na manipulagdo, embalagem e rotulagem do insumo
farmacéutico ativo.

XVI- Testes indicativos de estabilidade - Métodos analiticos quantitativos
indicados para analise de amostras de estabilidade, validados, capazes de detectar,
ao longo do tempo, mudangas nas propriedades fisicas, quimicas ou
microbiolégicas de uma substéancia. Métodos especificos capazes de mensurar com
exatidao o teor do insumo farmacéutico ativo, produtos de degradagédo e outros
componentes de interesse, sem interferéncia.

CAPITULO Il
DO REGULAMENTO TECNICO

Secao |
Consideracdes Gerais

Art. 4° A data de reteste ou prazo de validade do insumo farmacéutico ativo
deve ser determinada(o) por um estudo de estabilidade de longa duragao de acordo
com os parametros definidos nesta Resolugao.

Art. 5° A data de reteste ou o prazo de validade deve constar no rétulo.

Art. 6° Os lotes a serem amostrados devem ser representativos do processo
de fabricacao, tanto em escala piloto quanto industrial.
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Art. 7° E possivel estabelecer data de reteste ou prazo de validade provisério
de no maximo 24 (vinte e quatro) meses com resultados minimos de seis meses de
estudo acelerado ou doze meses de estudo de longa duragéo.

Art. 8° A estabilidade de um insumo farmacéutico ativo deve ser determinada
antes de sua comercializagdo e repetida apdés quaisquer mudangas significativas
nos processos de produgdo. Paragrafo unico. Configuram mudangas significativas
aquelas relacionadas a alteracdo na data de reteste ou prazo de validade, nos
cuidados de conservagao, na rota de sintese, no local e no processo de producao
de um insumo farmacéutico ativo.

Art. 9° Deve ser estabelecido prazo de validade para insumos farmacéuticos
ativos instaveis e certos antibidticos.

Art. 10.0s métodos analiticos utilizados no estudo de estabilidade devem
estar validados e ser indicativos de estabilidade.

Art. 11.0s estudos de estabilidade para insumos farmacéuticos ativos
importados podem ser realizados no exterior de acordo com os parametros
definidos nesta Resolucgao.

Secao ll
Selecao de Lotes

Art. 12. A data de reteste ou o prazo de validade do insumo farmacéutico
podem ser baseados no estudo de estabilidade dos lotes em escala piloto.

Paragrafo unico. A qualidade dos lotes utilizados no estudo de estabilidade
deve ser equivalente ao lote industrial.

Art. 13. Os estudos de estabilidade acelerado e de longa duragao devem ser
conduzidos com, no minimo, trés lotes de insumos farmacéuticos ativos.

Secao Il
Embalagem e Rotulagem

Art. 14. As amostras destinadas ao estudo de estabilidade de insumos
farmacéuticos ativos devem ser acondicionadas em recipientes com a mesma
composi¢ao quimica e caracteristicas fisicas da embalagem de comercializagao.

Art. 15. Os materiais de rotulagem e embalagem secundaria ndo devem
interferir na qualidade do insumo farmacéutico ativo e devem assegurar protegcao
adequada contra influéncias externas e eventuais contaminacoes.
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Art. 16. As recomendagdes de armazenamento devem constar nos roétulos
depois de avaliada a estabilidade do insumo farmacéutico ativo nas condicdes
preconizadas nesta Resolugéo.

§ 1° Devem ser incluidas quando necessario, informagdes adicionais como:
proteger da luz, manter em lugar seco e outras.

§ 2° Devem ser evitados termos como "condigdo ambiente" ou "temperatura
ambiente".

§ 3° Devem ser fornecidos os intervalos de temperatura, particularmente
para o insumo farmacéutico ativo que nao pode ser congelado, quando aplicavel.

Art. 17. Deve constar nos rétulos a agcdo a ser adotada em caso de
congelamento para insumos farmacéuticos ativos que serdo armazenados sob
refrigeragao (2 - 8°C).

Secao IV
Especificagdes

Art. 18. O protocolo do estudo de estabilidade deve contemplar avaliacées
fisicas, quimicas, fisico-quimicas, biolégicas e microbioldgicas, quando for o caso.

Paragrafo unico. Deve ser avaliada, também, a presenca ou formagéao
qualitativa e quantitativa de subprodutos e/ou produtos de degradagao, utilizando-
se metodologia adequada e validada.

SecaoV
Frequéncia dos testes

Art. 19. Os testes referentes ao estudo de estabilidade acelerado devem ser
realizados em 0 (zero), 3 (trés) e 6 (seis) meses para doseamento do IFA,
quantificacdo de produtos de degradacgédo e, quando aplicavel, a identificacdo de
produtos de degradagao.

Paragrafo unico. Os demais testes podem ser realizados somente ao final
dos 6 (seis) meses, tomando como referéncia o momento 0 (zero).

Art. 20. Os testes referentes ao estudo de longa duragdo devem ser
realizados em 0 (zero), 3 (trés) e 6 (seis), 9 (nove), 12 (doze), 18 (dezoito) e 24
(vinte e quatro) meses para doseamento do insumo farmacéutico ativo,
quantificacdo de produtos de degradacgédo e, quando aplicavel, a identificacdo de
produtos de degradagao.

§ 1° Deve ser apresentado estudo realizado ao final da data de reteste ou
prazo de validade requerido tomando como referéncia o momento zero para os
demais testes.

§ 2° Para estudos de longa duragdo as amostras devem ser analisadas no
minimo nos periodos estipulados no caput deste artigo e anualmente apds o
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segundo ano até a data de reteste ou prazo de validade pretendido devendo ser
realizados todos os testes especificos para avaliagdo da estabilidade descritos no
protocolo aprovado.

Art. 21.Deve ser definido o momento zero no protocolo do estudo de
estabilidade.

Secao VI
Condicdes de Armazenamento

Art. 22. As condicbes climaticas para a realizacdo dos estudos de
estabilidade de longa duragéo sao:

| - Para insumos farmacéuticos ativos com condi¢gdo de armazenamento de
até 30 °C, os estudos devem ser realizados a 30 °C £+ 2°C / 75% UR = 5% UR

Il - Para insumos farmacéuticos ativos com condicdo de armazenamento de
2 °C a 8 °C, os estudos devem ser realizados a 5°C + 3 °C.

lIl - Para insumos farmacéuticos ativos com condi¢gao de armazenamento de
-15 °C a -25 °C, os estudos de longa duracédo devem ser realizados a -20 °C + 5 °C.

IV - Insumos farmacéuticos ativos com condicdo de armazenamento abaixo
de -20 °C deverao ser tratados caso a caso.

Art. 23.As condi¢gdes climaticas para a realizacdo dos estudos de
estabilidade acelerada sdo de 40 °C + 2 °C / 75% UR £ 5% UR para insumos
farmacéuticos ativos com condigdo de armazenamento de até 30 °C.

Paragrafo unico. Os estudos de estabilidade acelerada devem ser realizados
a25°C+2°C/60% UR £ 5% UR para insumos farmacéuticos ativos com condi¢ao
de armazenamento de 2°C a 8°C.

Art. 24.Se ocorrerem mudangas significativas nos resultados obtidos nas
condicbes do estudo acelerado, o periodo de reteste ou o prazo de validade
deverao ser baseados nos estudos de longa duragao.

Art. 25.No caso de o insumo farmacéutico ativo com condicdo de
armazenamento de 2°C a 8°C apresentar resultados fora de especificacdo nos
primeiros 3 (trés) meses do estudo acelerado, devese avaliar o efeito de variagoes,
em curtos periodos, fora da condicdo de armazenamento recomendada, como por
exemplo, durante a expedi¢cao ou a manipulacao.

§ 1° A avaliacédo a que ser refere o caput deste artigo pode ser baseada, se
apropriado, em testes adicionais realizados em um Uunico lote do insumo
farmacéutico ativo por um periodo menor que 3 (trés) meses, realizando testes
mais frequentemente que o usual.

§ 2° E desnecessario continuar o estudo até 6 (seis) meses.

Art. 26.A data de validade ou data de reteste sera baseada somente nos

Av. Assis Brasil, 8787 - Bloco 10 - 3° Andar
CEP: 91140-001 | Sarandi | Porto Alegre/RS
Fone/ Fax: (51) 3347-8778 | (51) 3347-8861
sindifar@sindifar.org.br


mailto:sindifar@sindifar.org.br

Sindifar

SINDICATO DA INDU§TRIA DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS| RS

testes de longa duragdo para insumos farmacéuticos ativos com condicdo de
armazenamento de -15 °C a -25 °C.

Paragrafo unico. Testes devem ser conduzidos no minimo em um lote a uma
temperatura mais elevada (ex. 5°C £ 3°Cou25°C +
2 °C), por um periodo apropriado de tempo, para se determinar o efeito de
pequenos intervalos de permanéncia do material fora das condicbes de
armazenamento descritas no rétulo, como ocorre, por exemplo, durante
manipulacdes ou transporte.

Art. 27.A temperatura e umidade reais de armazenamento devem ser
monitoradas durante o estudo de estabilidade.

§ 1° Pequenas variagdes devido a abertura de portas sdo consideradas
inevitaveis.

§ 2° O efeito de variagcbes devido a falha no equipamento deve ser
acompanhado pela pessoa responsavel, registrado e avaliado seu impacto no
estudo de estabilidade.

Art. 28.0 procedimento a ser adotado em caso de congelamento deve ser
fornecido pelo fabricante, se tal congelamento for critico para o insumo
farmacéutico ativo armazenado sob refrigeragao (2 °C - 8 °C).

Art. 29.0 estudo de estabilidade pode ser realizado considerando somente o
parametro temperatura para o insumo farmacéutico ativo acondicionado em
embalagem comprovadamente impermeavel a umidade.

Secao VIl
Estudos de Acompanhamento

Art. 30.0s estudos de acompanhamento deverao ser realizados nas mesmas
condigdes climaticas do estudo de longa duragao preconizadas nesta Resolugao.

Art. 31. Deve ser implantado um programa documentado para monitorar as
caracteristicas da estabilidade dos insumos farmacéuticos ativos.

Paragrafo unico. Os resultados devem ser utilizados para confirmar as
condigbes de armazenamento, datas de reteste ou prazos de validade propostos.

Art. 32.0 estudo de acompanhamento somente podera ser realizado se o
insumo farmacéutico ativo ndo sofrer nenhuma alteragdo significativa apds a
conclusao do estudo de estabilidade de longa duragéo.

Paragrafo unico. No caso de ocorrer alteracdo significativa no insumo
farmacéutico ativo devera ser realizado novo estudo de estabilidade conforme
preconizado nesta Resolugao.
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Art. 33. Os primeiros trés lotes comerciais de produgcao devem ser colocados
no programa de monitoramento da estabilidade para confirmar a data de reteste ou
0 prazo de validade.

Paragrafo unico. Quando os dados de estudos prévios mostram que o
insumo farmacéutico ativo é estavel por pelo menos 2 (dois) anos, menos de 3
(trés) lotes podem ser usados.

Art. 34. No minimo um lote por ano de insumo farmacéutico produzido deve
ser adicionado ao estudo de acompanhamento da estabilidade e testado para
confirmar a estabilidade, exceto se nenhum lote tiver sido produzido naquele ano.

Art. 35. O estudo de acompanhamento deve incluir todos os testes do
protocolo de estudo de estabilidade.

Secao VIl
Testes de Degradacao Forgada

Art. 36. Os testes de degradacéao forgada nos insumos farmacéuticos ativos
ajudam a identificar seus provaveis produtos de degradagdo e o procedimento
analitico a ser adotado no estudo de estabilidade, sendo que a natureza dos testes
depende do tipo de molécula a ser estudada.

Paragrafo unico. Devem ser estabelecidos no protocolo do estudo quais
testes séo pertinentes ao disposto no caput.

Art. 37. Os testes podem ser conduzidos apenas em um lote do insumo
farmacéutico ativo e devem ser incluidos os efeitos da temperatura, da umidade, da
oxidagéo, da luz e a susceptibilidade a hidrolise em ampla faixa de valores de pH.

Paragrafo unico: A auséncia de realizagdo de algum dos testes citados deve
ser tecnicamente justificada.

Art. 38. A analise dos produtos de degradagdo gerados nos testes de
degradacéo pode ser utilizada para o estabelecimento da rota de degradagéo e o
desenvolvimento de validacdo dos métodos analiticos.

Paragrafo unico. Pode ndo ser necessario avaliar especificamente alguns
produtos de degradagao, desde que demonstrado que esses nao sejam formados
sob as condigbes de estabilidade acelerada e de longa duragéo.

Art. 39. Impurezas de sintese que n&do s&o produtos de degradagdo né&o
necessitam ser descritas no estudo de estabilidade, mas deve ser assegurado que
elas ndo causem interferéncia na identificagdo dos produtos de degradagéo.

Secao IX
Estudos de Fotoestabilidade

Art. 40. Deve ser realizado o estudo de fotoestabilidade com o objetivo de
demonstrar que uma exposi¢cdo a luz ndo resulta em alteragbes significantes no
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insumo farmacéutico ativo.

§ 1° Os testes de fotoestabilidade podem ser realizados com um lote do
insumo farmacéutico ativo.

§ 2° A nao apresentacdo de estudo de fotoestabilidade deve vir
acompanhada de justificativa técnica com evidéncia cientifica de que o insumo
farmacéutico ativo ndo sofre degradagao em presenca de luz.

Art. 41. O teste de fotoestabilidade deve ser constituido de duas partes:
degradacéo forgada e teste confirmatdrio.

Art. 42. Nos estudos de degradagdo forgada as amostras devem ser
acondicionadas em recipientes quimicamente inertes e transparentes.

Art. 43. Nos estudos de degradacao forcada, uma variedade de condi¢des
de exposicdo pode ser usada, dependendo da fotossensibilidade da substancia e
da intensidade da fonte usada.

Art. 44. Para fins de desenvolvimento e validagdo € apropriado limitar a
exposicdao do insumo farmacéutico ativo e finalizar os estudos antes de
decomposicao excessiva.

§ 1° Os estudos podem ser finalizados apos um nivel apropriado de
exposicao para materiais fotoestaveis.

§ 2° Os niveis de exposigao usados pela empresa devem ser justificados.

Art. 45. Podem ser observados, sob condigdes forgadas, produtos de
decomposicao, que sdo improvaveis de ser formados sob as condigdes usadas nos
testes confirmatérios.

Paragrafo unico. Nao ha necessidade de avaliagdo dos produtos de
degradacdo no caso de se verificar que eles ndo sdo formados nos estudos
confirmatdrios.

Art. 46. Se o insumo farmacéutico ativo é testado durante a fase de
desenvolvimento, as caracteristicas de fotoestabilidade devem ser confirmadas em
um lote representativo de producao.

Paragrafo unico. Se os resultados do estudo confirmatério ndo forem
conclusivos, os testes devem ser repetidos com até 2 (dois) lotes adicionais
representativos de producéo.

Subsecao |
Fontes de Luz

Art. 47. A fonte de luz deve vir acompanhada da especificagao espectral do
fabricante e estar de acordo com o protocolo definido pela empresa.
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Art. 48. Deve ser mantido um controle apropriado da temperatura para
minimizar sua influéncia nos resultados dos testes ou pode ser utilizada uma
amostra-controle na auséncia de luz, nas mesmas condi¢des ambiente.

Art. 49. Pode ser utilizada uma fonte de luz similar ao padréao de emissao
D65/ID65, como uma lampada fluorescente artificial combinando emissao visivel e
UV.

§ 1° O padrao internacional reconhecido para luz do dia, conforme definido
na ISO 10977(1993), é D65.

§ 2° O equivalente ao padrao de luz indireta de interiores € ID65.

§ 3° Deve ser utilizado filtro(s) para eliminar radiagdes para fonte de luz
emitindo radiagao significativa abaixo de 320nm.

Art. 50. A amostra pode ainda ser exposta a combinag¢ao da lampada branca
fluorescente fria, similar a ISO 10977(1993) e da Lampada fluorescente UV com
espectro distribuido entre 320nm e 400nm, e emissdo maxima de energia entre
350nm e 370nm.

Paragrafo unico. Uma proporgéo significativa da luz ultravioleta deve estar
entre as bandas de 320 e 360 nm e entre 360 e 400 nm.

Art. 51. Podem ser utilizadas na realizagdo dos testes outras condicoes,
desde que justificadas.

Subsecao Il
Procedimento

Art. 52. As amostras devem ser expostas a no minimo 1,2 milhdes de lux
horas, integrados a uma energia de ultra-violeta pr6- xima de no minimo 200 watt
horas/m2 para estudos de confirmagéo.

Art. 53. As amostras podem ser expostas lado a lado utilizando o sistema
quimico actinométrico validado, assegurando que a exposi¢ao foi garantida; ou a
uma duracdo de tempo apropriada quando as condi¢des sdo monitoradas por
radidmetros ou luximetros calibrados.

Art. 54. No caso de amostras protegidas serem utilizadas como controles
para avaliacdo das alteragdes provocadas pela temperatura induzida no processo,
estas devem ser colocadas junto com as amostras em teste.

Subsecao lli
Apresentagdo das Amostras

Art. 55. Devem ser tomados cuidados para garantir que sejam preservadas
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as caracteristicas fisicas das amostras sob teste, tais como resfriamento e/ou
posicionamento das amostras em recipientes lacrados, propiciando minimizar
alteracdes de estado fisico como sublimagao, evaporacao ou fusao.

§ 1° As agbes tratadas no caput sdo tomadas a fim de estabelecer o minimo
de interferéncia com a irradiacdo das amostra sob teste.

§ 2° Devem sempre ser consideradas possiveis interagdes entre as amostras
e materiais utilizados em sua prote¢cdo ou componentes dos recipientes.

Art. 56. Amostras sélidas devem ser alocadas em recipientes apropriados de
vidro ou plastico e cobertos, se necessario, com material transparente.

Paragrafo unico. As amostras sélidas tratadas no caput devem ser
espalhadas de forma a nao ultrapassar uma espessura de 3mm.

Art. 57. Amostras liquidas devem ser expostas em recipientes quimicamente
inertes e transparentes.

Subsecao IV
Analise das Amostras

Art. 58. Ao final do periodo de exposicdo no estudo confirmatério, as
amostras devem ser examinadas para qualquer alteragao das propriedades fisicas,
para teor e para produtos de degradacdo, por métodos indicativos de estabilidade
validados.

Art. 59. As consideragdes de amostragem devem garantir representatividade
e homogeneidade da amostra.

Paragrafo unico. A andlise da amostra exposta deve ser executada
concomitantemente com as amostras-controle se estas forem usadas no teste.

Art. 60. Os estudos de degradacao forgada devem ser projetados para
fornecer informacao apropriada ao desenvolvimento e validacdo dos métodos do
teste para os estudos confirmatorios.

Paragrafo unico. Os métodos tratados no caput devem ser capazes de
separar e de detectar os produtos de decomposicao que aparecem durante os
estudos confirmatdrios.

Art. 61. Os estudos confirmatérios devem identificar as precaucdes
necessarias durante a fabricacdo ou formulacédo do medicamento e a necessidade
de utilizacdo de embalagem resistente a luz.

Secao X
Relatoério

Art. 62. O relatdrio de estudo de estabilidade, deve apresentar no minimo as

Av. Assis Brasil, 8787 - Bloco 10 - 3° Andar
CEP: 91140-001 | Sarandi | Porto Alegre/RS
Fone/ Fax: (51) 3347-8778 | (51) 3347-8861
sindifar@sindifar.org.br


mailto:sindifar@sindifar.org.br

Sindifar

SINDICATO DA INDU§TRIA DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS| RS

seguintes informagdes ou a justificativa técnica de sua auséncia:

I- identificagdo do insumo farmacéutico ativo por DCB (Denominagao
Comum Brasileira), DCI (Denominagdo Comum Internacional) ou CAS (Chemical
Abstract Service);

II- numero do (s) lote (s);

II- tamanho do (s) lote (s);

IV- especificagdo do material de acondicionamento;

V- data de fabricagéo do (s) lote (s);

VI- data de inicio do estudo (dia/més/ano);

VIl- numero de amostras testadas por lote;

VIll- numero de amostras analisadas por periodo;

IX- condi¢des de armazenamento;

X- frequéncia dos testes e especificagoes;

Xl- resultados dos seguintes testes:

a) aspecto;

b) teor e método analitico correspondente;

c) quantificacdo de produtos de degradagcdo e método analitico
correspondente;

d) limites microbianos, quando for o caso

e) caracterizacgéao fisica estabilidade fisica; e

f) demais testes realizados.

Xll-concluséo.

Secao Xl
Avaliagéo dos resultados

Art. 63. O propésito do estudo de estabilidade é determinar um periodo de
reteste ou prazo de validade aplicaveis a todos os lotes de insumo farmacéutico
ativo que serdo produzidos sob as mesmas circunstancias.

Art. 64. A data de reteste e o prazo de validade sdo baseados na avaliagao
das informacgdes resultantes do estudo de estabilidade, incluindo os resultados dos
testes fisicos, quimicos, biologicos e microbiolégicos de, no minimo, trés lotes.

Art. 65.0 grau de variagao de resultados entre os lotes afeta a confianga dos
resultados e a garantia de que um lote futuro estara inteiramente dentro das
especificagdes dentro da data de reteste ou do prazo de validade atribuidos.

Art. 66. A ndo utilizacdo de método estatistico para avaliagado dos resultados
deve ser justificada.

Art. 67. Qualquer avaliagao deve cobrir ndo somente os testes efetuados,
mas também os niveis dos produtos de degradacgé&o e outros atributos apropriados.
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CAPITULO Il
DISPOSICOES FINAIS

Art. 68. O descumprimento das disposi¢des contidas na presente Resolugao
configura infragdo de natureza sanitaria, nos termos da Lei n° 6437, de 20 de
agosto de 1977, sujeitando o infrator as penalidades nela previstas, sem prejuizo
das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 69. Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagéo.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
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