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Guia de Estudos de Estabilidade

Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas
com relagdo a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados
ao cumprimento de requisitos técnicos ou administrativos exigidos pelos
marcos legislativo e regulatério da Agéncia.?

Trata-se de instrumento regulatério ndo normativo, de carater
recomendatdrio e ndo vinculante, sendo, portanto, possivel o uso de
abordagens alternativas as proposi¢cdes aqui dispostas, desde que
compativeis com os requisitos relacionados ao caso concreto. A
inobservancia ao conteddo deste documento ndo caracteriza infracdo
sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de peti¢des, desde que
atendidos os requisitos exigidos pela legislagdo.

As recomendacdes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de
sua publicacdo no e ficam sujeitas ao recebimento de
sugestoes da sociedade por meio de formuldrio eletronico, disponivel em

As contribuicdes? recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo
do Guia e a consequente publicacdo de uma nova versdo do documento.
Independentemente da decisdo da area, serd publicada analise geral das
contribuigdes e racional que justifique a revisdao ou ndo do Guia.

1Portaria n® 1.741, de 12 de dezembro de 2018, que dispde sobre as diretrizes e os procedimentos para
melhoria da qualidade regulatéria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

2A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatérios editados
pela Anvisa, esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuicdes (pessoas fisicas e juridicas)
sdo considerados informagdes publicas e serdo disponibilizados de forma irrestrita nos relatérios e outros
documentos gerados a partir dos resultados deste Guia. J& o e-mail e o CPF dos participantes,
considerados informagdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes publicos legalmente
autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §12, inciso |
da Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagdes que venham a ser consideradas
sigilosas pelos participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formulario eletronico.


http://portal.anvisa.gov.br/guias#/
https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/15455?lang=pt-BR
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/PRT_1741_2018_COMP.pdf/4eebfd28-eafc-43d0-a4c7-1fdecf9e860e
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. ESCOPO

O objetivo deste guia é explicar o cumprimento da Resolugdo RDC n.2 318/2019 (doravante chamada simplesmente
RESOLUCAO), que dispde sobre a realizagdo dos estudos de estabilidade.

Este guia traz recomendacdes desta Agéncia sobre o que se entende como a melhor maneira de cumprir a RESOLUCAO.
Se técnica e cientificamente embasados, procedimentos diversos dos descritos neste guia podem ser aceitos, desde que
mediante o cumprimento dos requisitos da RESOLUCAO.

As defini¢des aqui adotadas s3o as que constam na RESOLUCAO.

1. ESTUDOS DE ESTABILIDADE ACELERADO E DE LONGA DURACAO
A. ConsideragGes gerais

Conforme descrito na RESOLUCAO, o estudo de estabilidade tem o objetivo de fornecer evidéncias sobre como a
qualidade de um IFA ou medicamento varia ao longo do tempo, quando sob a influéncia de diversos fatores ambientais,
como temperatura, umidade e luz (1).

O estudo de estabilidade acelerado visa selecionar formulacGes e embalagens adequadas do ponto de vista da
estabilidade do produto. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos estudos de longa duragao,
auxiliam na determinagdo do prazo de validade e das condi¢Bes apropriadas de estocagem e transporte.

O estudo de estabilidade, por vdrios motivos, esta intimamente relacionado a eficacia e a seguranga do IFA e do
medicamento. Entre eles, destacam-se:

e Adegradacgdo pode gerar compostos toxicos que comprometem a seguranca do produto (2);

e Adegradacdo, se ndo controlada, pode resultar em redugdo de teor ou da poténcia, de modo a comprometer a
eficacia do produto;

e AlteracGes nas propriedades fisico-quimicas dos excipientes podem resultar em perfil de liberagdo do farmaco
diferente do desejado, especialmente em medicamentos de liberagdo controlada, comprometendo a eficacia e
a seguranga do produto;

e Mudangas ao longo do tempo no estado sélido do farmaco (polimorfismo) podem alterar propriedades fisico-
qguimicas do produto e sua velocidade ou quantidade de dissolugdo, comprometendo sua eficacia e seguranga;
e

e O crescimento de microrganismos pode ocasionar infecgdes, principalmente em produtos de administragao
parenteral, comprometendo a segurancga do paciente.

Pelos motivos listados acima, a correta realizagdo de estudos é fundamental para a comprovagdo de que:

e Um produto a ser registrado tem qualidade, eficacia e seguranca;

e Uma alteracdo pds-registro ndo compromete a qualidade, a eficacia e a seguranca do produto;

e O prazo de validade e as condi¢Ges apropriadas de armazenamento estabelecidos, reavaliados ou confirmados
pelos resultados dos estudos de estabilidade de longa duragdo estdo adequados; e

e AsformulacGes e as embalagens selecionadas para a formulag¢do por meio do estudo de estabilidade acelerado
estdo adequadas do ponto de vista da estabilidade do produto.
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B. Realizacdao dos estudos

Dada a finalidade do estudo de estabilidade, é necessario realiza-lo em condi¢gdes ambientais — temperatura e umidade
- que simulem, com razoavel margem de seguranga, aquelas as quais o IFA ou medicamento sera exposto ao longo de
sua vida util.

A esse respeito, cumpre esclarecer que, inicialmente, foi proposta divisao do mundo em quatro diferentes zonas
climaticas (zonas I-1V), com base em calculos de temperatura cinética média dos paises, observados os dados climaticos
entdo disponiveis. Posteriormente, em virtude da umidade, a Organizagdao Mundial da Saude (OMS) recomendou que a
entdo zona climatica IV fosse dividida em duas: a zona IVa e a zona IVb. O Brasil, segundo classificagdo internacionalmente
conhecida, foi entdo classificado na Zona Climatica IVb (3). Por este motivo, os medicamentos comercializados no Brasil,
nos casos em que for recomendado armazenamento em temperatura ambiente, devem comprovar estabilidade em
temperatura média de 30°C e umidade relativa média de 75%.

Dessa maneira, todas as peti¢Ges que envolvam estudos de estabilidade devem apresentar tanto estudo acelerado como
estudo de longa duracdo, conforme estabelecido pela RESOLUCAO e conforme ilustrado nas figuras 1 a 4.

O prazo de reteste provisério a ser concedido para IFA ou o prazo de validade provisério a ser concedido para IFA e
medicamento, no momento do registro e nas peticdes de extensdo de linha, serd avaliado conforme a Figura 1. Para as
alteragdes pds-registro, o prazo de reteste provisorio para IFA ou o prazo de validade provisério para IFA e medicamento
serd avaliado conforme a Figura 2.

Nos casos de apresentacdo de documentagao insuficiente, ndo havera definicao de prazo provisorio ou analise técnica
de peticdo (Figura 3).

Ressalta-se que o prazo de reteste provisério do IFA ou o prazo de validade provisério do IFA e do medicamento MAXIMO
a ser concedido, conforme estabelecido na RESOLUCAO, esta limitado 3 adi¢do de 12 meses. Esse valor, no entanto, pode
ser menor, e sera determinado de acordo com segao especifica deste guia.

Estudo AC 6
meses sem
Alteragdo
Significativa ou
Resultado Fora
da Especificagdo

Prazo de Reteste
ou Prazo de

Estudo LD 12
meses sem

Validade
provisério

Resultado Fora
da Especificagdo

Figura 1 - Procedimento para Concessao do prazo de reteste provisorio do IFA ou do prazo de validade provisério do IFA
e do medicamento, nos casos de Registro, Inclusdo de nova concentracgdo e Inclusdo de nova forma farmacéutica. (Para
maior detalhamento quanto a determinagdo do prazo de validade ou reteste, verificar se¢do Xl deste guia. LD: longa
duragdo; AC: acelerado.)
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Estudo AC 6

Estudo LD 6 meses sem
. Prazo de
meses sem Alteragdo -
Lo Validade
Resultado Fora Significativa ou L.
Provisdrio

Resultado Fora
da Especificagdo

da Especificagdo

Figura 2 - Procedimento para Concessao do prazo de validade provisério do medicamento, nos casos de alteragdes pds-
registro que necessitem de apresentacdo de estudo de estabilidade. (Para maior detalhamento sobre determinagao do
prazo de validade, verificar se¢do XllIl deste guia. LD: longa duragdo; AC: acelerado.)

Documentacgao
insuficiente
para peticdo -
indeferimento.

Estudo
acelerado ndo

Estudo LD X

meses
— apresentado

Figura 3 - Procedimento em caso de ndo apresentacdo de estudo de estabilidade acelerado. (LD: longa duragdo; AC:
acelerado.)

O prazo de reteste provisério do IFA ou o prazo de validade provisério do IFA e do medicamento também se baseard
somente no estudo de longa duracdo para IFA e medicamentos armazenados a -20°C, ja que ndo ha previsdo de estudo
acelerado para esta condicdo de armazenamento.

O prazo de reteste definitivo do IFA ou o prazo de validade definitivo do IFA e do medicamento somente sera concedido
apods apresentagao dos estudos acelerados e de longa duragao finalizados, observada a quantidade de lotes prevista em
norma que dispGe sobre registro ou mudancas pds-registro, conforme o caso. Para medicamento, estes estudos devem
ser protocolizados em HMP, apds o deferimento da peticdo com prazo de validade provisério. Para IFA, devem ser
enviados em aditamento posteriormente ao registro.

Os estudos de estabilidade para IFA e medicamentos podem ser realizados fora do pais, desde que cumpram com o
estabelecido na RESOLUCAO.

Conforme a RESOLUCAO, qualquer resultado fora da especificagio em produto ja registrado deve ser imediatamente
informado a ANVISA apés investigacdo preliminar. E responsabilidade da empresa proceder o mais rapido possivel a
reducdo do prazo de validade ou a qualquer medida cautelar ou corretiva necessaria. No caso de redugao do prazo da
validade, deve-se considerar a norma especifica de alteragdes pds-registro.

Para medicamentos, o estudo de estabilidade deve ser realizado nas condi¢des definidas na RESOLUCAO para estudo
acelerado e de longa duragdo, com o produto em sua embalagem primaria (sem envoltério intermedidrio, embalagem
secundaria ou caixa de transporte). Qualquer estudo realizado fora das condi¢ces previstas na RESOLUCAO, em outras
embalagens ou sem embalagem, por exemplo, pode ser enviado a ANVISA a titulo de informagdo de estabilidade
adicional, mas por si sé ndo é suficiente para o cumprimento da RESOLUCAO. Casos excepcionais podem ser discutidos
se devidamente justificados.

A quantidade de lotes a ser selecionada para condugdo dos Estudos de Estabilidade corresponde aquela determinada em
norma que dispde sobre registro ou mudancas pés-registro, conforme o caso.
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Para medicamentos, quando forem solicitados 3 lotes, prefere-se que possuam o mesmo tamanho. Porém, serd
permitido, desde que devidamente justificado, que um deles tenha tamanho inferior a escala piloto. Tal justificativa deve
incluir a formulagao, o processo produtivo, as caracteristicas do produto que sdo independentes do tamanho do lote, e
a embalagem. O IFA deve ter a mesma qualidade daquele utilizado para os lotes de maior escala. O lote de menor escala
deve ser produzido em equipamentos com mesmo principio de funcionamento que os lotes maiores, para que seja
representativo do processo produtivo, incluindo a etapa de embalagem. Uma mistura de pds realizada em saco plastico,
por exemplo, ndo é representativa da mistura de pds realizada em equipamento industrial. Ademais, quando a norma
solicitar mais de 1 (um) lote, recomenda-se que cada lote do produto acabado utilize 1 (um) lote diferente do IFA do
mesmo fabricante (4; 5; 6).

Os Estudos de Estabilidade devem ser realizados para cada concentragdo, para cada volume, em cada tamanho de
embalagem e em cada acondicionamento, inclusive considerando o volume e tamanho de amostras gratis, quando forem
diferentes do registrado/que se pretende registrar e suas caracteristicas impactarem em diferenca de estabilidade do
produto. Naturalmente, nesse caso e em todos os outros, pode ser verificada a aplicabilidade de estudos de estabilidade
reduzidos.

C. Teste de perda de peso

Diferente dos outros medicamentos, para os produtos de base aquosa armazenados em embalagens semipermeaveis, a
RESOLUGAO requisita que o estudo de longa duragdo seja em umidade 35%, e o estudo acelerado, em umidade 25%.
Este requisito estd em linha com recomendagdes da OMS (7).

Nesses casos, considera-se que a maior umidade ndo é o caso mais critico, pois o produto estara exposto a acdo da agua
independente da umidade relativa.

Uma alternativa, para os casos em que o estudo ndo tenha sido realizado nas condi¢des determinadas na RESOLUCAOQ, é
a corregdo do resultado do teste de perda de peso. Existe um procedimento bem definido para esta corregdo, que é a
multiplicacdo do resultado de perda de peso OBTIDO por um fator de correcdo, conforme a equacgdo (7):

100-Ur

Too=0v’ onde:

Pr =Po X

Pr é a perda de peso real, a ser considerada como resultado

Po é a perda de peso obtida diretamente no teste

Ur é a umidade relativa de REFERENCIA, aquela prevista na RESOLUGAO

Uv é a umidade relativa VERDADEIRA, aquela na qual o estudo foi realizado.

O calculo descrito acima pode ser utilizado sempre que necessario para produtos de base aquosa, sempre que o estudo
for realizado em umidade diferente da prevista para este tipo de produto na RESOLUCAO. Assim, por exemplo, tem-se
como resultado da equagdo que se o estudo ACELERADO foi realizado em umidade de 75%, considerando-se que a
umidade de referéncia é 25%, o valor de perda de peso deve ser multiplicado por 3. Da mesma forma, se o estudo DE
LONGA DURAGAO foi realizado com umidade de 75%, considerando que a umidade de referéncia é 35%, o valor de perda
de peso deve ser multiplicado por 2,6.

Este calculo sé é aplicavel para estudos realizados com umidades relativas diferentes das preconizadas, observada a
mesma temperatura. Ou seja, a temperatura do estudo necessariamente obedecera ao disposto na RESOLUCAO.
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Para realizagdo do teste de perda de peso, recomenda-se que sejam incubadas na camara de estabilidade embalagens
cheias (contendo o medicamento de base aquosa, n=6) e embalagens vazias (n=6). As embalagens cheias e vazias devem
ser identificadas e mantidas na camara climatica durante todo o tempo do estudo e pesadas individualmente em cada
um dos tempos em que o teste for realizado, tomando-se o cuidado de deixar que as embalagens atinjam a temperatura
ambiente antes da pesagem. E importante manter frascos vazios nas mesmas condigdes dos frascos cheios para também
avaliar a possivel absor¢ao de umidade pela embalagem primaria.

Para avaliagdo da perda de peso, deve-se determinar a diferenca entre o peso de cada embalagem cheia e o peso médio
das embalagens vazias, em cada tempo do estudo. O resultado de perda de peso individual das embalagens cheias, a ser
calculado em relagdo ao peso inicial, a média e o desvio-padrao da perda de peso devem ser determinados, conforme
equagoes abaixo:

[(Cc;— V) — (¢, — V)] x 100

PPy = C— 1.
L L
pp = 2PPina

n

Onde:

PP;, ;= perda de peso individual

C; = Peso inicial do frasco cheio

;= Peso médio inicial dos frascos cheios

Cr = Peso final do frasco cheio

Vf = Peso médio final dos frascos vazios

PP= Perda de peso média

n = numero de frascos cheios utilizados no estudo.

Conforme o Capitulo 6.2.3.3 da Farmacopeia Brasileira (RECIPIENTES DE DOSE MULTIPLA E DE DOSE UNITARIA PARA
LIQUIDOS), recipientes de dose unitdria para liquidos cumprem com os requisitos de um recipiente firmemente vedado
se 0 peso médio em perda de peso de dgua for inferior ou igual a 2,5% (p/p) por ano e 5% ao final de 2 anos. E importante
notar que este requisito aplica-se apenas para demonstrar a vedagdo do recipiente. Entretanto, para um estudo de
estabilidade, é necessario considerar que:

e Orecipiente a ser submetido a estudo de estabilidade estard necessariamente vedado;
e Oteste ao qual este capitulo da Farmacopeia Brasileira se refere é realizado com adgua, o que se entende ser um
composto mais critico que qualquer produto de base aquosa quanto a perda de peso.

Portanto, com base no capitulo 6.2.3.3 da Farmacopeia Brasileira, considera-se aceitavel perda de peso real de até 5,0%
no final do prazo de validade, sendo sugerido que a perda de peso ndo seja superior a 2,5% ao ano. Especificages diversas
precisam de base técnico-cientifica, capaz de demonstrar inclusive que a embalagem cumpre com o requisito deste teste
da Farmacopeia.
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O modelo de protocolo de perda de peso apresentado anteriormente pode ser utilizado também para determinagao de
perda de solventes em compostos de base volatil. Nestes casos especificos, quando a base volatil envolver mistura de
solventes e dgua (solugdo hidroalcodlica, por exemplo), as condigdes de umidade do estudo devem ser estabelecidas
para produtos de base aquosa. J& nos casos em que a base volatil ndo contiver dgua (solugdo etéreo-alcodlica, por
exemplo), as condigdes de umidade devem ser determinadas para zona IVb (75% U.R.), sem que a equagdo de conversdo
de perda de peso seja aplicada.

D. Embalagens impermeaveis

E funcdo da embalagem primdaria a protecio do medicamento contra fatores extrinsecos que podem afetar sua
estabilidade, como a umidade.

A embalagem é composta ndao somente do material de embalagem, mas da selagem e, em alguns casos, de tampa.

A umidade pode penetrar no interior de uma embalagem passando diretamente através do material de embalagem ou
da tampa (por exemplo, polietileno de baixa densidade) ou por difusdo através da selagem. Embalagens de plastico sdo
susceptiveis as duas rotas. Quanto as embalagens de vidro e de metal, embora estes materiais sejam relativamente
impermeaveis, a impermeabilidade da embalagem como um todo também depende da eficiéncia da selagem e do
material da tampa.

Portanto, ndo é possivel assegurar impermeabilidade da embalagem somente pelo fato de o material de embalagem
utilizado ser impermeavel. Para sustentar tal afirmacdo, é necessdria comprovacdo experimental da total
impermeabilidade da embalagem, com material das mesmas especificagdes e com o mesmo procedimento de selagem.
Tal comprovagdo envolve a realizagao de teste de permeabilidade a umidade e obtengdo de resultado nulo.

Nos estudos de estabilidade de produtos cujas embalagens sdo comprovadamente impermeaveis, sdo irrelevantes:

e Acondi¢do de umidade relativa em que foi realizado o estudo de estabilidade;
e (O ensaio de perda de peso.

Nos casos em que nao houver comprovagao da impermeabilidade da embalagem, os fatores referidos anteriormente sdo
relevantes, e estudos que n3o os levem em considerac3o estdo em desacordo com a RESOLUCAO.

Estdo isentas de apresenta¢do do estudo de permeabilidade ampolas de vidro obtidas pelo processo de selagem por
calor.

1. ESTUDOS DE ESTABILIDADE ESPECIFICOS

Os estudos de estabilidade sao realizados para assegurar a qualidade, segurancga e eficdcia do IFA e do medicamento
dentro de determinado intervalo de tempo. Para obtenc¢dao de dados mais robustos, que suportem mudangas sazonais
ou na cadeia de transporte, é importante realizar estudos adicionais, que simulem excursGes de temperatura.
Principalmente para produtos mais sensiveis, que podem perder a eficacia e seguranca a depender da condicdo e periodo
de exposicao fora do intervalo testado e permitido.

E recomendavel que a influéncia do congelamento seja avaliada para IFA e medicamentos armazenados sob
refrigeracdo, ou entdo que exista clara orienta¢do no rétulo para que o produto nio seja congelado. O estudo adicional
é importante para verificar se o congelamento pode ter influéncia sobre atributos de qualidade que tenham impacto
potencial na eficacia e seguranca. Caso o congelamento tenha impacto negativo em algum dos atributos, deve ser
incluido no rétulo alerta para que o produto ndo seja congelado.
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E previsto pela RESOLUCAO que o efeito de pequenos intervalos de permanéncia do IFA ou medicamento armazenados
de -25 2C a -15 °C fora das Condigdes de Armazenamento seja avaliado. O estudo é importante para avaliar os efeitos da
temperatura durante a manipulagdo, expedicdo e transporte. Podem ser feitos ciclos de congelamento-
descongelamento, por exemplo: 3 ciclos de temperatura, em que cada ciclo inclua exposi¢do do produto a -102C a -202C
por 4 dias e a 302C por 3 dias. Apds a exposigdo, o produto deve ser avaliado (8).

Para medicamento semissélido, é importante avaliar a necessidade de se realizar estudo adicional sobre a influéncia de
ciclos de temperaturas altas e baixas em sua eficacia, seguranca e qualidade. Os ciclos térmicos devem ser projetados
para simular diferengas de temperatura que possam ocorrer durante a utilizagdo do produto, por exemplo: 3 ciclos de
temperatura, em que cada ciclo inclua exposi¢do do produto a 402C por 4 dias e a 152C por 3 dias. Apds a exposicdo, o
produto deve ser avaliado. Caso os ciclos de temperatura tenham impacto negativo em algum dos atributos
mencionados, deve ser incluido alerta para que o produto ndo seja exposto a grandes varia¢Ges de temperatura.

O estudo de estabilidade do produto intermediario ou granel pode ser realizado para determinar o seu prazo de
armazenamento sem comprometimento do prazo de validade do produto terminado.

Adicionalmente, é interessante iniciar o estudo de estabilidade de longa duragdo do produto apds a excursdo de
temperatura e umidade. Caso seja detectada alguma sensibilidade especifica, esta deve ser indicada na bula e rotulagem.

V. ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE ACOMPANHAMENTO

Para monitoramento do prazo de reteste do IFA ou do prazo de validade do IFA e do medicamento, sdo realizados os
estudos de estabilidade de acompanhamento.

Para selecdo dos lotes que serdo utilizados no Estudo de Estabilidade de Acompanhamento de medicamentos, é
importante considerar o lote que demande maior periodo de tempo para a conclusdo de sua fabricagdo. Ou seja, devem
ser selecionados lotes com maior tempo de estocagem do intermediario ou granel para verificar se ha impacto no prazo
de validade determinado para o produto terminado.

Também é importante selecionar o produto que representar o pior caso para realizacdo de Estudo de Estabilidade de
Acompanhamento nas seguintes situagdes, por exemplo: entre medicamentos com diferentes concentragdes, mesma
composicdo qualitativa e mesma relagdo farmaco/excipientes; entre medicamentos dinamizados enquadrados como
formas farmacéuticas comparadas; e entre medicamentos liquidos com a mesma concentragdo e diferentes volumes. A
selecdo do pior caso deve ser tecnicamente justificada pela empresa, ja que o pior caso ira variar de acordo com o produto
em avaliagdo.

V. CONDIGOES DO ESTUDO

E previsto na RESOLUCAO que o impacto da composi¢do da embalagem e de seu sistema de fechamento seja avaliado
durante o estudo de estabilidade.

Para avalia¢do do sistema de fechamento, as amostras devem ser posicionadas na cdmara de maneira que pelo menos
parte delas tenha contato com o sistema de fechamento. Naturalmente, esta necessidade ndo se aplica a embalagens
gue ndo tenham sistema de fechamento bem definido, como blisteres.
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Recomenda-se, como procedimento padrao, que metade das amostras seja acondicionada sem contato com o sistema
de fechamento e que a outra metade tenha este contato, para cada tempo de anadlise. Para aquelas amostras
posicionadas de maneira que o produto tenha contato com o sistema de fechamento, recomendam-se as posi¢es
invertida ou horizontal.

Antes de utilizar a posicdo invertida, recomenda-se que seja verificada a possibilidade de vazamento das amostras nas
condi¢Ges da camara. Muitas vezes, embora ndo haja vazamento em temperatura ambiente controlada, na temperatura
da cadmara (principalmente a de 40°C) é possivel haver aumento de pressdo interna do frasco, com consequente
vazamento.

Para que seja possivel rastrear a posi¢do que determinada amostra estava na camara, sugere-se a identificacdo individual
de cada frasco, sendo a informagdo posteriormente registrada nos dados brutos de analise da amostra.

Os componentes lixividveis da embalagem devem ser avaliados durante o estudo de estabilidade, a depender da
embalagem utilizada, forma farmacéutica e via de administragcdo. Recomenda-se consultar os capitulos especificos sobre
extraiveis e lixividveis da Farmacopeia Americana ou outros compéndios oficiais, normas ou regulamentos especificos
aprovados/referendados pela Anvisa.

VI. ESPECIFICAGOES NO ESTUDO DE ESTABILIDADE

O termo “especificagdes” é definido como o conjunto de testes fisicos, quimicos e microbioldgicos, referenciados em
procedimentos analiticos, bem como critérios de aceita¢do, propostos como limites ou faixas, que devem ser cumpridos
para assegurar qualidade adequada do IFA ou medicamento durante todo o prazo de reteste do IFA ou prazo de validade
do IFA e do medicamento.

As especificagGes sdo, portanto, o conjunto de critérios com os quais determinado IFA ou medicamento deve cumprir, a
fim de que seja considerado adequado ao uso, estando entado tal conjunto diretamente relacionado a eficdcia, seguranga
e qualidade do IFA ou medicamento. E importante que haja justificativa técnica para todos os critérios adotados nas
especificacOes.

A. Especificagdes no estudo de estabilidade

Em medicamentos, pode ser necessario o estabelecimento de critérios de aceitacdo mais rigidos na liberacdo
(principalmente de teor e produtos de degradagdo), a fim de que o produto cumpra com os critérios de aceitagdo ao
longo de todo o seu prazo de validade. Nesse sentido, em alguns casos, é aceitdvel, ou mesmo esperado, que as
especificacGes de liberagdo sejam mais restritivas que as de estabilidade.

Ressalta-se, porém, que mesmo as especificagdes menos restritivas (ou seja, as de estabilidade) devem cumprir com os
parametros minimos necessdrios para que ndo haja comprometimento da eficacia e da seguranga do produto.

No caso de especificacdes definidas em normas (como a RDC 53/2015, conforme préximo item), ou ainda especificacdes
farmacopeicas, as especificagOes de liberagdo podem ser mais restritivas que as previstas, a fim de que se assegure que
o produto esteja adequado durante todo o seu prazo de validade.

E fundamental notar a importancia da anélise de tendéncia na defini¢cdo das especificagdes de liberacio.
B. Impurezas/Produtos de degradacdo

Para produtos de degradagdo em medicamentos novos, similares e genéricos, recomenda-se que as especificagdes sejam
baseadas nos limites preconizados em Resolucdo especifica que trata sobre o tema, como segue:
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e Impurezas desconhecidas: limite de especificagao = limite de identificacao;

e Impurezas conhecidas: limite de especificacao = limite de qualificagcao; e

e Impurezas especificas que tenham sido qualificadas (nos termos da referida Resolugdo) podem ter especificacdo
acima do limite de qualificagdo.

Pode ser necessario um limite menor em casos especificos, quando preconizado em literatura (por exemplo, monografias
farmacopeicas), devido ao risco reconhecido de alguma impureza.

Para impurezas totais, recomenda-se que a especificagdo seja estabelecida mediante consideragdo dos limites individuais
de impurezas e do nimero de impurezas esperadas, considerando preferencialmente estudo de estabilidade ja realizado
ou, caso nao disponivel, o estudo do perfil de degradagao.

Para os demais medicamentos, os limites de especificagdo dos produtos de degradagdo devem ser definidos com base
nas referéncias farmacopeicas ou com base na qualificagdo realizada, quando se tratar de produtos de degradacdo que
podem impactar na eficacia e na seguranca do medicamento.

A andlise dos produtos de degradagdo gerados nos estudos de degradacdo forcada pode ser utilizada para o
estabelecimento da rota de degradacdo e o desenvolvimento de validagdo dos métodos analiticos.

Pode ndo ser necessario avaliar especificamente alguns produtos de degradagao, desde que demonstrado que esses ndao
sejam formados sob as condi¢Bes de estabilidade acelerada e de longa duragdo.

Para os medicamentos especificos e de notificacdo simplificada, a empresa devera verificar se ha monografia para o
produto acabado ou para o IFA e, quando houver produtos de degradagao listados nas monografias farmacopeias, estes
devem ser quantificados nos estudos de estabilidade, ainda que a empresa ndo adote os métodos farmacopeicos para
controle de qualidade do medicamento.

Para medicamentos especificos e de notificacdo simplificada que ndo possuem monografia farmacopeica ou que nao
possuem substancias relacionadas listadas na monografia, durante a validagdo de metodologia analitica, devem ser
conduzidos estudos de degradagdo forcada que comprovem que o método utilizado na estabilidade é seletivo. Se o
método for comprovadamente seletivo e a variagdo de teor de ativo na estabilidade ndo for elevada (inferior aos limites
estabelecidos na precisdo intermediaria do método analitico), nenhum teste adicional é necessario. Nos casos em que
houver variagcdo de teor do IFA superior a variacdo da precisdo intermedidria, a empresa devera apresentar dados de
literatura com a identificagdo das principais rotas e dos principais produtos de degradagdo do IFA.

Se o produto de degradacdo identificado na literatura ndo tiver toxicidade relevante, a empresa devera apresentar
justificativa técnica correlacionando o teor de ativo obtido ao final do estudo de estabilidade e a eficicia do medicamento
e, em sendo comprovado que o teor de ativo ao final do estudo de estabilidade ainda é elevado o suficiente para manter
a eficdcia do medicamento, nenhum teste adicional é necessario. Nos casos em que nao houver nenhum dado de
literatura sobre a degradagao do IFA e nos casos em que os dados da literatura indicarem que os produtos de degradagao
sdo toxicos, a empresa devera qualificar o(s) produto(s) de degradagao, estabelecer os limites aceitaveis e dosar o(s)
produto(s) de degradacdo nos estudos de estabilidade subsequentes. Nos casos em que nenhum dado de literatura
estiver disponivel, sera necessario identificar e qualificar o produto de degradacdo.
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Ha monografia farmacopeica
do PA?

Ha monografia farmacopeica

. . e
Ha PD listado na monografia? do IFA?

Monitorar o PD listado
Monitorar o PD listado = Si Limite de PD no PA =
. m
Limite de PDno PA = mmml Especificacdo interna de
Especificacdo farmacopeica acordo com o teor de IFA no
PA

Desenvolver método interno
seletivo (realizar estudo de
degradacao forgada na
validagdao e monitorar teor IFA
na estabilidade)

Desenvolver método interno
seletivo (realizar estudo de

degradacgédo forgada na
validagdo e monitorar teor
IFA na estabilidade)

Figura 4 - Fluxogramas para avalicdo de produtos de degradacdo em medicamentos especificos e de notificacdo
simplificada (seguir os dois fluxogramas). Legenda: IFA — insumo farmacéutico ativo; IFAV — insumo farmacéutico ativo
vegetal; PD — produto de degradacdo.

Para os medicamentos contendo IFAV (especificos, fitoterapicos, dinamizados contendo tintura-mde em concentragdo
igual ou superior a 1/10000), quando houver produtos de degradacdo listados na monografia farmacopeia para o IFAV
ou para o produto final, estes devem ser quantificados nos estudos de estabilidade, ainda que a empresa ndo adote os
métodos da farmacopeia para fins de controle de qualidade do medicamento.

Quando a monografia farmacopeica se referir ao produto final, o limite a ser estabelecido deve ser o fixado na monografia
farmacopeica. Nos casos em que o produto de degradagdo estiver listado na monografia do IFAV, a especificagdo para o
produto final deve ser estabelecida pela empresa e o racional para definicdo da especificacdo deve ser apresentado,
considerando-se a quantidade de IFAV adicionada ao medicamento. Se houver limites diferentes fixados em monografias
diferentes, o valor mais critico deve ser adotado.

Nos casos em que ndo houver monografia farmacopeica nem para o produto acabado nem para o IFAV, a empresa devera
verificar na literatura se ha relatos de produtos de degradacdo descritos para a espécie, e, ndo encontrando este dado
na literatura, deve verificar também a informacgdo para o género e familia da espécie vegetal que estd sendo utilizada
para obtencdo do medicamento. Aqueles produtos descritos como toxicos devem ser monitorados nos estudos de
estabilidade. As especificacdes, neste caso, devem ser definidas com base nos dados de toxicidade disponiveis para a
substancia, ou classe de substancias, que esta sendo monitorada.
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Nos casos em que ndo houver nenhum dado de literatura sobre a espécie, género ou a familia do IFAV que esta sendo
utilizado, a empresa devera realizar investigacdo sobre os constituintes fitoquimicos presentes no IFAV utilizado e
verificar a presen¢a de compostos possivelmente toxicos, conforme dados prévios de literatura. Sendo encontrados
compostos téxicos, devem ser monitorados na estabilidade do medicamento.

Ha monografia farmacopeica
do PA?

Ha PD listado na
monografia?

Monitorar o PD
listado = Limite de Ha na literatura algum
PD no PA = PD descrito como
toxico e identificado
para a espécie, género
ou familia?

Especificagao
farmacopeica

Monitorar a classe de
compostos descrita na
literatura - Limite de PD no
PA = Limite de segurancga do
PD descrito na literatura

Nenhuma acdo é necessaria

Figura 5-A - Fluxograma para avaliagao de produtos de degradagdo em medicamentos contendo IFAV.
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Limite de PD no PA =
Especificacdo interna de
acordo com o teor de IFAV
no PA

Ha dados de literatura
sobre PD toxicos na
espécie, género ou familia?

Sim | N3o

Ha na literatura algum PD
descrito como tdxico e
identificado para a espécie,
género ou familia?

Na prospecgao fitoquimica
foi identificado algum PD
com potencial toxico?

Monitorar a classe de
compostos identificada -
=ad Limite de PD no PA = Limite
de seguranga do PD descrito

na literatura

Monitorar a classe de

Sim compostos descrita na
= literatura - Limite de PD no
PA = Limite de seguranca

do PD descrito na literatura

Nenhuma agdo necessaria Nenhuma agdo necessaria

Figura 6-B - Fluxograma para avalia¢do de produtos de degrada¢do em medicamentos contendo IFAV
(continuagdo).

C. Polimorfismo

No contexto deste Guia, o termo “polimorfismo” se refere a diferentes arranjos ou conformag&es do reticulo cristalino
(polimorfismo, propriamente dito), bem como arranjos desordenados que ndo possuem um reticulo cristalino definido
(amorfismo) e “solvatos” ou formas cristalinas que contenham solventes em seu reticulo cristalino (pseudopolimorfismo).

Para IFA em estado sélido e medicamentos que contenham IFA em estado sélido, é importante avaliar durante o estudo
de estabilidade se ocorre conversdo em diferentes polimorfos durante o processo de fabricacdo e durante o prazo de
validade do produto e qual o impacto em sua qualidade.

Em alguns casos, diferentes formas cristalinas de um mesmo principio ativo podem ter distintas propriedades, e podem,
assim, afetar a qualidade ou o desempenho do medicamento (9; 10).
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Nos casos em que a diferenga entre as formas cristalinas tem impacto potencial no desempenho do produto, é
importante monitorar possiveis interconversdes durante o prazo de validade do produto, por meio de técnicas capazes
de discriminar formas cristalinas diferentes, tais como procedimentos de andlise térmica (DSC, TGA, DTA), difragdo de
raios-X (XRD), infravermelho (IR) no estado sdlido, entre outras.

Recomenda-se que seja seguida a arvore de decisdo descrita na Figura 7, na Figura 8 e na Figura 9, para que a qualidade
e o desempenho do produto sejam devidamente comprovados (11).

1. Tnicio Verificar polimorfismo
. no IFA

IFA apresenta
polimorfismo?

Nenhuma agdo
adicional

Caracterizagdo da
forma cristalina

Figura 7 - Primeira etapa da decisdo de monitoramento de polimorfismo na estabilidade.
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A

&
Nenhuma agdo
adicional

A

A

Monitorar polimorfismo
no IFA

Medicamento possui IFA

em estado sélido?

E,

Figura 8- Segunda etapa da decisdo de monitoramento de polimorfismo na estabilidade.
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Haé algum teste de
desempenho que controle

adequadamente polimorfos
no medicamento?

Definir critério de aceitagdo
para o teste de desempenho durante
a estabilidade

Monitorar polimorfismo
durante estabilidade por
outro(s) teste(s)

Avaliar necessidade
de monitorar polimorfismo
nos praximos estudos de estabilidade

Ha alteracdo
durante a estabilidade?

A dlteragdo tem impado na
seguranca, eficicia e
desempenho do
medicamento?

Avaliar necessidade
de monitorar polimorfismo
com base em justificativa

Definir critérios de aceitagdo

Y
Tomar medidas para
evitar interconversdo

Figura 9 - Terceira etapa da decisdao de monitoramento de polimorfismo na estabilidade. Aplicavel somente para
formas farmacéuticas que tenham principio ativo em estado sélido (por exemplo: comprimidos e suspensdes).

D. Perfil Cromatografico

Para medicamentos contendo IFAs vegetais e opoterapicos, a RESOLUCAO prevé, como alteracdes significativas,
variagdes significativas no perfil cromatografico.

Para perfis cromatograficos obtidos por métodos instrumentais (HPLC/UV, LC/MS, etc.), os picos considerados relevantes
para controle de qualidade do produto acabado devem ser previamente informados no desenvolvimento do método
analitico, acompanhado de justificativa para a sua escolha, no protocolo do estudo de estabilidade. Os critérios de
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aceitacao devem ser previamente definidos e devem incluir descri¢do detalhada do perfil cromatografico esperado. Os
critérios de adequabilidade do sistema devem ser atendidos, principalmente a resolugdo entre os picos e o fator de cauda.

Os perfis cromatograficos devem ser avaliados criticamente por meio de:

e Sobreposicdo dos perfis cromatograficos obtidos ao longo do estudo de estabilidade. Cada perfil deve estar
devidamente identificado; e

e Comparagcdo dos perfis espectrais dos principais picos que tenham sido definidos previamente no
desenvolvimento do método analitico com os obtidos em cada tempo do estudo.

Para perfis cromatograficos obtidos por métodos nao instrumentais (Cromatografia em Camada Delgada, por exemplo),
os critérios de aceitagdo devem ser definidos previamente incluindo descricdo detalhada do perfil cromatografico
esperado. Uma avaliagdo critica comparativa do perfil obtido deve ser realizada em relagao ao do perfil obtido no tempo
inicial, devendo, em todos os tempos, ser cumprida a especificagdo definida.

VII. TESTES REALIZADOS NO ESTUDO DE ESTABILIDADE (12)
A. IFA

Sdo necessarios os testes de aspecto, teor e impurezas relacionadas. Ja que algumas impurezas relacionadas podem sé
ser identificadas como produtos de degradagdo com base nos estudos de estabilidade, todas as impurezas especificadas
devem ser monitoradas nos estudos de estabilidade do IFA. Outros atributos de qualidade do IFA que podem ser
suscetiveis a mudancgas também devem ser avaliados, se aplicavel (por exemplo, tamanho de particula, polimorfismo
e/ou pureza enantiomérica, quando relevante).

Quando nao forem testados os limites microbianos no IFA, solicita-se justificativa técnica para a auséncia deste teste.
B. Medicamentos
Todas as formas farmacéuticas

Para todas as formas farmacéuticas, geralmente sdo necessarios os testes de aspecto, teor e produtos de degradacao,
bem como a quantificacdo de antioxidantes e conservantes se estes estiverem presentes.

O teste de teor ndo se aplica a medicamentos dinamizados que contenham todos os IFA em dilui¢do igual ou superior a
1 (uma) parte em 10.000 (dez mil) partes de veiculo. Caso o medicamento dinamizado possua um ou mais IFA em dilui¢cdo
inferior a 1 (uma) parte em 10.000 (dez mil) partes do veiculo, o teste de teor desses IFA deve ser realizado.

E esperado que os ensaios microbioldgicos sejam realizados em todas as formas farmacéuticas, principalmente em
embalagens multidose e em produtos estéreis. Além disso, testes de eficacia de conservantes devem ser realizados, se o
produto contiver conservantes.

Na maioria dos casos, testes de endotoxinas ou pirogénios ndo precisam ser repetidos durante a estabilidade, mas é
imprescindivel que seja demonstrada a esterilidade do produto e a auséncia desses contaminantes na liberagéo do lote.

A perda de peso deve ser avaliada para todas as embalagens que ndo sdo comprovadamente impermeaveis, conforme
descrito anteriormente neste Guia. E importante que a perda de peso seja avaliada também em liquidos que n3o sio de
base aquosa. Porém, nesse caso, a correcdo pela umidade demonstrada neste Guia ndo se aplica.

Se a pureza enantiomérica for importante para a eficicia e seguranca do medicamento, deve ser comprovado que nio
ocorre racemizacdo durante o estudo de estabilidade.
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A forma cristalina do IFA no medicamento deve ser avaliada durante o estudo de estabilidade sempre que for verificado
gue o polimorfismo tem impacto na eficacia e na seguranca do medicamento, conforme discutido anteriormente.

Para medicamentos que contenham IFA vegetais e opoterdpicos, também devera ser realizada a avaliagdo do perfil
cromatografico.

Para fitoterdpicos, medicamentos especificos, dinamizados, radiofarmacos e de notificagdo simplificada, a quantificagdo
dos produtos de degradagdo nos estudos de estabilidade deve ser realizada quando:

e Estes forem citados em monografias presentes em compéndios oficiais; ou
e Houver produtos de degradagdo que apresentem relevante toxicidade ou que possam gerar ineficacia
terapéutica.

Ainda, para medicamentos contendo IFA vegetal e opoterapicos, sera requerido o teste de dissolugdo quando disposto
em monografia de compéndio especifico.

Além desses testes que se aplicam a todas as formas farmacéuticas em todas as vias de administra¢do, sdo recomendados
testes especificos para cada forma farmacéutica, a seguir:

Cremes, pomadas, logGes, pastas, géis, solugdes e sprays de uso topico

Limpidez (no caso de solugdes), homogeneidade, pH, suspensibilidade (para logdes), consisténcia, viscosidade e
distribuigcdo de tamanho de particula (para suspensdes).

Ainda, no caso de sprays, avaliar pressdo, peso liquido dispersado, taxa de liberagdo, padrdo do spray, conteido de dgua
(exceto solugdes aquosas) e distribuicdo de tamanho de particulas (para suspensdes).

Comprimidos

Dissolugdo, desintegracdo, umidade, dureza e friabilidade. No caso de comprimidos dispersiveis, recomenda-se uma
especificacdo de ndo mais que trés minutos para a desintegracdo e, também, é necessario testar o grau de dispersao.

Capsulas

e  (Capsulas gelatinosas duras: resisténcia da capsula, desintegracdo, dissolucdo e umidade;
e  (Capsulas gelatinosas moles: dissolugdo, desintegracdo, pH, teste de vazamento e formacdo de pelicula.

Solugoes
Formacgdo de precipitado, limpidez, pH, viscosidade e quantificagdo de lixividveis.
Suspensoes

Dispersibilidade, pH, viscosidade e outras propriedades reolégicas, dissolugdo, tamanho médio da particula, distribuicdo
de tamanho de particulas e quantificacdo de lixividveis. Pode ser necessario avaliar a conversdo entre diferentes formas
polimorficas.

Emulsoes

Separacdo de fase, pH, viscosidade, tamanho médio da goticula/glébulo, distribuicdo de tamanho de goticulas/glébulos
e quantificacdo de lixiviaveis.
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P6 para solugdo ou suspensdo

e Antes da reconstituicdo: umidade;
e Tempo de reconstitui¢do;
e  ApOs reconstituicdo: conforme recomendado para solugbes ou suspensoes.

Formas farmacéuticas de uso oftalmico ou otoldgico

Além dos testes especificos para a forma fisica (solugdo, suspensdo, etc.), é importante testar a esterilidade, os materiais
particulados e o volume extraivel.

Formas farmacéuticas injetaveis — Solugdes Parenterais de Pequeno Volume

Além dos testes especificos para a forma fisica (solugdo, suspensao, etc.), € importante testar a esterilidade, os materiais
particulados e, se necessario, as endotoxinas. Nestas formas farmacéuticas, é ainda mais importante que a coloragdo seja
parte da avaliagdo de aspecto.

Para suspensdes injetaveis que formam um depdsito (“depot”), considerar também a uniformidade de conteudo.

O tamanho de globulos e a distribuicdo de tamanho de globulos sdo considerados testes essenciais para emulsoes
injetaveis.

Formas farmacéuticas injetaveis — Solucdes Parenterais de Grande Volume

Como regra, os mesmos testes aplicaveis para as solugdes de pequeno volume. Porém, nesse caso, os critérios de
aceitagao podem ser mais restritivos.

Aerossais, dispositivos para inalagdo e sprays nasais

Além dos testes aplicaveis a forma fisica (sélido, solugdo ou suspensdo), considerar os testes especificos para esses
dispositivos. Recomenda-se aplicar os testes listados na Nota Técnica n® 01/2013-CEFAR-GTFAR-GGMED.

Adesivos transdérmicos

Liberagdo in vitro, vazamento, for¢a adesiva e descamagdo. Outros ensaios especificos podem ser necessdrios,
dependendo da substancia adesiva utilizada.

Outras formas farmacéuticas
Serdo tratadas caso a caso.
VIII. METODOS INDICATIVOS DE ESTABILIDADE

Conforme definicio da RESOLUCAO, um método indicativo de estabilidade deve ser capaz de detectar possiveis
mudang¢as em um ou mais atributos de qualidade do produto, durante seu prazo de validade. Essa é uma defini¢cdo
abrangente, que depende do objetivo do método. Por exemplo:

e Um método indicativo de estabilidade para teor deve ser capaz de detectar o(s) farmaco(s) sem interferéncia de
seus produtos de degradacgdo. Assim, se o teor for reduzido por uma degradagao, o método serd capaz de
detectar a reducdo. Em outras palavras, o método precisa ser seletivo para o farmaco frente aos produtos de
degradacao;
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e Um método indicativo de estabilidade para produtos de degradagdo, além de diferenciar esses produtos do IFA,
precisa diferencid-los entre si e precisa ser capaz de identificar corretamente as rotas de degradagdao de
determinado farmaco. Naturalmente, é necessario demonstrar que o método utilizado tem sensibilidade
suficiente para detectar impurezas no nivel necessario, considerando o limite de especificagdo. Do contrario, os
métodos ndo sdo adequados para o objetivo proposto. Como critério de aceitagdo da sensibilidade do método
de produtos de degradacgao, o limite de quantificagdo a ser considerado deve ser menor ou igual ao limite de
notificacdo previsto na RESOLUCAO que trata sobre produtos de degradacio; e

e Um método indicativo de estabilidade para dissolugdo precisa detectar adequadamente alteragdes no
desempenho do produto durante seu estudo de estabilidade. Dai a necessidade de escolha correta de rotagao,
meio e tempo de dissolucdo, por exemplo.

IX. ESTUDO DE FOTOESTABILIDADE (13)
A. Consideragoes tedricas

O estudo de fotoestabilidade tem a finalidade de demonstrar que o produto ndo sofre alteragGes indesejadas na presenca
de luz. Também pode trazer informacgdes sobre o grau de estabilidade do produto nessas condig¢Ges, estabelecer graus
de protegdo e cuidados para garantir a qualidade do produto ao usuario.

E importante ressaltar que a fotoestabilidade, conforme definida na RESOLUCAO e neste Guia, é um desafio ao produto,
com ou sem sua embalagem primaria. A capacidade do método em monitorar produtos de degradagdo por luz é
verificada no estudo de degradacdo forcada. As diferencas entre o estudo de fotoestabilidade e a parte do estudo de
degradacdo forgada por luz estdo listadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Comparagdo de estudos de fotoestabilidade e estudos de degradagdo forgada por luz.

Fotoestabilidade Degradagdo for¢ada por luz
Objetivo Verificar estabilidade do produto Degradar o produto (desafiar o
método)
Intensidade de luz Determinada na RESOLUCAO Variavel
Resultado desejavel Produto fotoestavel Método indicativo de estabilidade
Condigao do produto Inicialmente exposto, depois nas Sempre exposto
embalagens (se necessario)

E importante lembrar que um estudo de fotoestabilidade é caracterizado por uma grande exposi¢do de luz, por um curto
periodo (horas ou dias), enquanto o que ocorre com o produto em sua vida Util é a exposi¢do a pequenas quantidades
de luz, por um longo periodo (toda a sua vida util). Essa diferenca deve ser sempre considerada no momento da avaliagdo
de estudos de fotoestabilidade, porém, ndo é correto afirmar que a condigao do estudo é sempre mais critica que a
condigao real, pelos seguintes motivos:

e Afotodegradacdo pode ocorrer por diversos mecanismos, alguns dos quais ndo sdo dependentes da quantidade
de luz a que o sistema é exposto (14). Assim, pode-se inferir que algumas rea¢des de fotodegradagdo ocorrem
mesmo se a exposicdo for a pequena quantidade de luz; e

e A luz pode atuar apenas como agente promotor de uma rea¢do, que continua a ocorrer mesmo depois de
cessada a exposicdo. Isso ocorre, por exemplo, para o sulfato de quinino (15). Por isso, em alguns casos, pode
ser mais critica uma combinacdo de pouca luz e muito tempo, quando comparada a uma combinagdo de muita
luz e pouco tempo.
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Mesmo com essas ressalvas, o0 modelo de estudo proposto na RESOLUCAO é amplamente utilizado e representa a op¢do
com maior razoabilidade técnica disponivel.

B. Realizagdo do estudo em IFA e medicamentos

E importante que o estudo de fotoestabilidade seja iniciado com o produto no menor grau de protegdo possivel. Isso
assegura que a avaliagdo da sensibilidade do produto a luz serd completa.

O menor grau de protecdo possivel é a exposicdo total do produto, fora de sua embalagem primaria. Estudar a
fotoestabilidade do produto nesta condigdo fornece informagdes quanto a qualquer cuidado quanto a luz que deve ser
tomado. Quando um produto totalmente exposto demonstra sensibilidade a luz, isto ndo significa que este produto
possua um desvio na qualidade, mas sim que a embalagem primaria necessita promover melhor protecdo.

Para evitar testes desnecessarios, a empresa pode escolher ndo fazer o teste no produto exposto, quando ja possuir
dados prévios (de literatura ou estudos anteriores) que comprovem que o IFA ou o medicamento é fotossensivel. Porém,
nesse caso, o produto devera ser tratado como se tivesse sido reprovado nesta etapa do estudo.

Caso o teste no medicamento exposto ndo tenha resultado satisfatorio, deve-se realizar o estudo na embalagem primaria.
Caso o teste no IFA exposto ndo tenha resultado satisfatdrio, o estudo pode ser realizado diretamente na embalagem
fotoprotetora.

Deve-se considerar que o produto exposto é normalmente o caso mais critico, porém, esta generalizacdo ndo é sempre
verdadeira, e deve ser avaliada criteriosamente em cada caso, considerando o tipo de produto e o material de
embalagem. Especialmente para medicamentos liquidos ou semissdlidos, existe a possibilidade de intera¢do entre o
produto e a embalagem (16). Quando houver possibilidade de interagdo entre o produto e a embalagem primaria, o
estudo de fotoestabilidade na embalagem primaria deve ser realizado. A ndo realizagdo do estudo deve ser justificada
tecnicamente, comprovando-se que a interagdo nao é possivel.

A fim de assegurar sua qualidade até o uso pelo paciente, é recomendavel que o medicamento seja projetado para ser
fotoestavel em sua embalagem primaria, sempre que for possivel, quando o teste no medicamento exposto ndo tenha
resultado satisfatdrio. Por isso, recomenda-se que a apresenta¢cdo do estudo com o produto em sua embalagem
secundaria ou em envoltdrio intermediario seja tida como ultimo recurso, quando ndo é praticavel a utilizacdo de material
de embalagem primaria mais fotoprotetor (como vidro &mbar mais espesso ou aluminio).

O fluxo a seguir, conforme

Figura 10, é recomendado para estudos de fotoestabilidade de medicamentos.
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Figura 10 - Fluxograma para realizagdo de estudos de fotoestabilidade.

Para IFA, o estudo de fotoestabilidade deve ser realizado em 1 lote representativo da producdo de IFA. Caso haja
resultado inconclusivo, o estudo deve ser repetido com 2 lotes adicionais representativos de produgdo do IFA. Um
resultado inconclusivo pode ser aquele cujo resultado estd no limiar da especificacdo ou que ndo seja esperado, com
base no conhecimento da empresa a respeito do seu IFA. Por exemplo, a especificacdo para aparéncia é de branco a
levemente amarelado e o resultado obtido é amarelo.

Para medicamentos que necessitam de reconstituicdo/diluicdo, deve-se também demonstrar, conforme previsto na
RESOLUGAO, que a exposic3o a luz ndo afeta sua qualidade. Para tanto, o produto devera manter sua qualidade, quando
exposto ao ambiente no qual ele serd utilizado, por, no minimo, tempo equivalente ao recomendado para uso do produto
reconstituido/diluido. N3o se espera que seja realizado um estudo de fotoestabilidade nas mesmas condi¢des de
exposicdo que o estudo descrito na RESOLUGAO.
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Para que a demonstracdao seja inequivoca e exista margem de seguranga, sugere-se, para este caso, exposicao a
guantidade de luz equivalente a duas vezes a quantidade prevista, considerando-se o tempo de validade do produto apds
reconstituicdo/diluicdo, bem como exposicdo média a luz ambiente.

Caso a quantidade de luz calculada nesta exposicdo seja inferior a quantidade minima aceitdvel na calibracdo da camara
de fotoestabilidade, é aceito, mediante justificativa, que o estudo seja feito fora da camara (por exemplo, em luz de
bancada do laboratdrio), desde que comprovada a exposi¢do a luz.

C. Condigdes do estudo

Conforme estabelecido na RESOLUCAO, a exposicdo das amostras durante o estudo de estabilidade deve ser a luz visivel
a a luz ultravioleta.

A medida prevista para luz visivel é o lux (unidade de luminosidade), enquanto a medida para luz ultravioleta é
watt.horas/m? (unidade de radiacdo). E importante que o sistema actinométrico utilizado seja adequado para a medida
de ambos os tipos de luz.

Vale destacar que hda outros sistemas actinométricos além dos que utilizam solugdo de quinino, que se trata de um
exemplo de sistema actinométrico quimico. Radidmetros e luximetros sdo exemplos de sistemas actinométricos fisicos e
também podem ser utilizados (17).

Conforme descrito na RESOLUCAO, a fonte de luz deve ter padrio espectral conhecido. Recomenda-se um padrdo similar
ao padrdao D65 ou ID65, como uma lampada fluorescente artificial combinando emissao visivel e UV. D65 é o padrao
internacional reconhecido para luz do dia, como definido na ISO 10977(1993). ID65 é o equivalente ao padrdo de luz
indireta de interiores.

O uso de filtros para eliminar radiagGes abaixo de 320nm (ou seja, ultravioleta distante e radiagGes mais energéticas) é
indicado, de modo a evitar exposi¢do das amostras a composi¢coes de luz que, na pratica, ndo ocorrerdo em sua vida util.

Quanto ao posicionamento das amostras, é importante que todos os cuidados sejam tomados a fim de assegurar:

e Que a exposigao das amostras a luz serd completa; e
e Que uma eventual alteragdo na qualidade das amostras realmente se deve a exposicdo a luz.

Para assegurar esses pontos, recomenda-se que as amostras sejam acondicionadas e, se necessario, cobertas com
material inerte e transparente a faixa de comprimento de onda utilizada no teste.

Recomenda-se, também, que a disposicdo das amostras dentro da camara seja realizada de modo a garantir a maior
superficie de contato e a maior exposi¢ao possiveis. Por exemplo:

e Amostras em pg, granulos, liquidos e semissolidos: espalhar de forma a ndo ultrapassar a espessura de 3mm; e
e Amostras de comprimidos ou cdpsulas: dispor em uma Unica camada.

Além disso, para assegurar a correta avaliagdo da mudanca de qualidade do produto frente a exposicdo a luz, é
importante que sejam tomados cuidados, como resfriamento e/ou posicionamento das amostras em recipientes
lacrados, além do uso de amostras controle (sem exposi¢do), com vistas a minimizar possiveis altera¢des de estado fisico,
como sublimacdo, evaporacéo e fuséo.

X. ESTUDOS DE ESTABILIDADE POS-RECONSTITUICAO E POS-DILUICAO

Os estudos de estabilidade pds-reconstituicdo devem ser realizados para que se demonstre que determinado produto é
estavel em suas condi¢des de uso, nos casos em que essas condi¢cdes sdo diferentes daquelas apresentadas no estudo de
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estabilidade. A estabilidade pds-reconstitui¢dao é informagdo fundamental que deve constar na bula de um medicamento,
pois dela depende o seu uso correto e racional.

Mesmo para medicamentos que sejam equivalentes farmacéuticos, ndo é correto assumir que suas estabilidades e
compatibilidades com diversos diluentes sejam as mesmas, pois as diferentes formulacGes podem ter impacto
considerdvel na estabilidade do produto. Por outro lado, diferentes instrugdes de estabilidade pds-reconstituicdo ou pos-
diluicdo para medicamentos que sdo equivalentes farmacéuticos precisam ser evitadas, visto que dificultam a avaliagao,
por parte dos profissionais da saude, da estabilidade e compatibilidade de todos os medicamentos disponiveis no
mercado. Dessa forma, o medicamento genérico ou similar ndo pode acarretar em aumento do risco de eventos adversos
ou de erros de medicagdo e, consequentemente, ndo pode reduzir a seguranca dos pacientes.

Portanto, conforme descrito na RESOLUCAO, para medicamentos genéricos e similares, devem-se testar todos os
diluentes descritos no medicamento de Referéncia (ou do medicamento de composi¢do assemelhada, nos casos de
medicamento enquadrados como Especificos, Fitoterapicos, Dinamizados ou de Notificagdo Simplificada). As
informacdes da bula devem incluir os prazos de validade e os cuidados de conservagdo apds reconstituicdo ou diluicdo
com cada um dos diluentes. Se o medicamento Genérico, Similar ou de composi¢do assemelhada nao for estavel em
algum dos diluentes nos quais o Medicamento de Referéncia ou de composi¢cdo assemelhada é estdvel, deve-se avaliar o
risco que tal diferenca pode acarretar e incluir no texto de bula um alerta de que o medicamento Genérico, Similar ou de
composicao assemelhada nao é estavel em determinado diluente.

Ja para medicamentos novos, e para aqueles que ndo possuem um Medicamento de Referéncia (ou medicamento de
composigdo assemelhada), recomenda-se testar todos os diluentes comuns de uso hospitalar (SPPV: dgua para injegdo,
cloreto de sddio 0,9%; SPGV: cloreto de sédio 0,9%, glicose 5%, solucdo glicofisioldgica, solucdo de Ringer e solugcdo de
Ringer com lactato), além de qualquer outro que a empresa pretenda indicar em bula. Recomenda-se incluir na bula as
informacg0es sobre os diluentes recomendados, bem como os prazos de validade e cuidados de conservagdo em cada
diluente.

Conforme descrito na RESOLUCAO, o medicamento é dispensado do estudo de estabilidade pds-reconstituiciio ou
diluicdo quando a administracdo imediata for recomendada em bula e quando a embalagem primaria ndo for multidose.
A administracdo imediata é definida conforme o produto e, em geral, ndo se refere a casos de administracgdo lenta.

Xl. ESTUDOS DE ESTABILIDADE EM USO

O prazo de validade de um medicamento é atribuido para o produto em sua embalagem primaria fechada e lacrada. O

prazo de validade determinado com base no estudo de estabilidade de longa duragdo ndo é, necessariamente, aplicavel
para produtos em embalagem multidose, apds esta embalagem ser aberta.

E importante notar que a definicdo de embalagem multidose se aplica a qualquer caso em que n3o seja possivel retirar
uma unidade posoldgica sem expor as demais; portanto, o conceito de embalagem multidose pode ser aplicado, por
exemplo, a frascos, bisnagas ou até mesmo a blisteres, neste Gltimo caso, quando a unidade posoldgica é um comprimido
partido.

Para produtos multidose acondicionados em frasco-ampola, o estudo de estabilidade em uso deverd avaliar, também, a
capacidade de o sistema de fechamento resistir as repetidas inser¢des e retiradas da agulha.

O protocolo do estudo de estabilidade em uso deve simular, da melhor maneira possivel, o uso do produto, nas condigdes
mais criticas. O niumero de amostras colocadas na cdmara de estabilidade deve ser suficiente para todas as analises
planejadas. Desse modo, sempre que houver uso claramente definido, o estudo deve ser planejado considerando todas
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as aberturas e fechamentos da embalagem primaria decorrentes dessa forma de uso, sempre levando em consideragao
a posologia minima, que é o pior caso, conforme exemplos ilustrativos a seguir:

Exemplo 1: a posologia minima é de um comprimido a cada 12 horas, por 10 dias, e a apresentacgao é de frasco
com 20 comprimidos. O estudo deve ser planejado abrindo-se o frasco e retirando-se um comprimido a cada 12 horas. A
analise final deve ser feita no Ultimo comprimido que restar apds 9 dias e 12 horas (pior caso).

Exemplo 2: a posologia minima é de um comprimido a cada 12 horas, por 10 dias, e a apresentacgdo é de frasco
com 30 comprimidos. O estudo deve ser planejado abrindo-se o frasco e retirando-se um comprimido a cada 12 horas.
Ao final do tratamento simulado, restardo 10 comprimidos sem previsdo de uso. O estudo para os frascos com 10
comprimidos restantes deve continuar, preferencialmente, até o prazo de validade do produto quando fechado, com a
finalidade de demonstrar que os comprimidos restantes poderdo ser usados durante todo o prazo de validade do
produto.

Quando ndo houver posologia definida ou o produto for de uso esporadico, deve ser comprovado, preferencialmente,
que o produto, apds aberto e com qualquer quantidade de unidades posoldgicas, pode ter o mesmo prazo de validade
gue o produto fechado. Para isso, sugere-se que o estudo seja planejado seguindo racional de modelo de agrupamento,
no qual os “extremos” consistem (i) na retirada de todas as doses do recipiente, conforme posologia, sendo deixada uma
Unica dose (recipiente o mais vazio possivel), e (ii) na retirada de uma Unica dose do recipiente (recipiente o mais cheio
possivel).

Quanto a frequéncia dos testes, os tempos de analise devem ser planejados tendo por base o conhecimento prévio da
empresa quanto a estabilidade do produto (quanto mais estavel, menos tempos de analise serdo necessarios). Caso ndo
haja conhecimento prévio, sugere-se frequéncia maior de analise no inicio do estudo, com redug¢do gradativa (por
exemplo, 1 dia, 7 dias, 30 dias, 3 meses, 6 meses, 12 meses e 24 meses) ao longo do estudo. O tempo comprovado de
estabilidade apds abertura da embalagem serd o ultimo tempo em que todos os testes tiverem resultados dentro das
especificagdes. Para melhor entendimento, ver Figura 11 e Figura 12 a seguir.

Abrire . : (24-T3) (24-T1)

1dose 2 2

OCO00 e o o o

(24-T2) 24m

T T

1 3 .
Prazo de validade .

Prazo definitivo

e apos aberto
s 2 “provisorio” (T3) (2473) (28T1)
® 0000 o o ® o Fl M
I ; (24-12) 2am

Inicio

do
estudo 6 12 24

LD meses meses meses

3 9 18
meses meses meses

Figura 11 - Proposta de estudo de estabilidade em uso para produtos de uso esporadico. Nesta ilustragéo, o produto foi
reprovado no tempo T4. A seta em azul representa o estudo de estabilidade de longa duracgdo e as setas em vermelho e
verde, os testes do estudo de estabilidade em uso.
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Abrir e retirar 1 dose

00O O O O

T T3 T2 TS Te

Abrir e deixar 1 dose

000 ® () o
T T2 713 T2 TS5 TE F I M
Inicio
do
estudo 6 12 24
LD meses meses meses
3 9 18
meses meses meses

Figura 12 - Proposta de estudo de estabilidade em uso para produtos de uso esporadico. Nesta ilustragdo, o produto foi
aprovado em todos os tempos, de T1 a T6. A seta em azul representa o estudo de estabilidade de longa duragdo e a setas
em vermelho e verde, os testes do estudo de estabilidade em uso.

Considerando que a estabilidade em uso esta relacionada a manutenc¢do da qualidade do produto apds aberto, entende-
se que tal estudo deva ser realizado e, por isso, esta previsto na RESOLUCAO. Entretanto, o entendimento da RESOLUCAO
pode ser aplicado de outras formas e, deste modo, é possivel que sejam propostos protocolos de estabilidade em uso
com igual ou maior grau de comprovacgao da estabilidade do medicamento.

Por exemplo, outra opgdo possivel de comprovacdo de estabilidade em uso seria demonstrar que o produto ainda cumpre
com os critérios de qualidade, mesmo quando exposto completamente (fora de sua embalagem primdria) a condigdes
de estresse de temperatura e umidade elevadas, por tempo tdo prolongado quanto nas condi¢Ges de uso. Este
procedimento pode ser proposto em substituicdo aos estudos em uso, mas sua aplicagdo deve ser avaliada conforme
objetivos estabelecidos na RESOLUCAO.

XIl. ESTUDOS DE ESTABILIDADE REDUZIDOS (18)
A. Introdugao

Um modelo de estudo de estabilidade reduzido pode ser uma alternativa ao modelo convencional quando o estudo
envolver simultaneamente vdérios lotes com diferentes fatores. Qualquer modelo reduzido deve ter a capacidade de
determinar o prazo de validade do produto (18).

S3do considerados modelos de estudo de estabilidade reduzidos:

e Agrupamento; e
e  Matrizagdo.

Recomenda-se que, antes do inicio de um estudo de estabilidade reduzido, seja avaliada a aplicabilidade de cada
pressuposto intrinseco a esse modelo. Essa avaliacdo deve ser criteriosa, pois a inaplicabilidade de um pressuposto
elimina a aplicabilidade do modelo, podendo resultar em ndo aceita¢do do estudo de estabilidade como um todo.
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Portanto, sugere-se enviar para a ANVISA, juntamente com o estudo de estabilidade reduzido, cada pressuposto que
sustentou a adogdo do modelo, bem como o embasamento técnico para o pressuposto.

Para efeito da RESOLUCAO ou deste guia, ndo s3o considerados estudos de estabilidade reduzidos, por ndo se
enquadrarem na definicdao adotada na norma:

e  Estudos nos quais n3o foi (foram) realizado (s) um ou mais pardmetros previstos na RESOLUCAO (como dureza,
umidade, etc.); e
e  Estudos nos quais nenhuma amostra foi avaliada em um tempo de andlise previsto na RESOLUCAO.

Estudos de estabilidade reduzidos podem, a principio, ser aplicados em qualquer tipo de formulagdo. O embasamento
técnico para subsidiar os pressupostos do modelo, porém, é mais dificil em formulagdes que tenham sistemas de
liberagdo mais elaborados, como comprimidos e cdpsulas de liberagdao modificada.

Estudos de estabilidade reduzidos ndo sdo geralmente usados para IFA, uma vez que, para IFA, é mais dificil estabelecer
fatores com pressupostos que possam ser embasados. Para IFA, porém, é possivel utilizar o modelo de matrizacdo, desde
gue corretamente estabelecido.

Os modelos de estudo de estabilidade reduzido sdo baseados em fatores, isto €, caracteristicas de um mesmo produto
gue podem ter suas estabilidades testadas simultaneamente.

Para designar um estudo reduzido, deve-se apontar o tipo de redugdo e o fator utilizado. Assim, por exemplo, podemos
ter um estudo de estabilidade “agrupado por concentracdo” (modelo de agrupamento, fator concentragdo) ou
“matrizado por tamanho de recipiente” (modelo de matrizagdo, fator tamanho do recipiente).

Naturalmente, se ndo existem variagcdes do fator, a aplicagdo do conceito de estudo de estabilidade reduzido nao é
possivel. Ou seja, ndo é possivel fazer uma matrizagdo por concentracdo, se ndo existem varias concentragdes; ndo é
possivel fazer agrupamento por volume, se ndo existem varios volumes.

“Estudos anteriores” mencionados nesta se¢do se referem a estudos de estabilidade realizados antes de se adotar o
modelo reduzido, com o mesmo produto, mantidas as mesmas caracteristicas de produgdo e formulagdo, ou quando
essas caracteristicas sdo ligeiramente diferentes, de maneira que seja provavel que o produto testado no estudo de
estabilidade reduzido tenha comportamento semelhante ao produto nas condi¢es dos estudos anteriores.

B. Agrupamento
Modelo de estudo que tem como pressuposto que os extremos de fatores representem fatores intermediarios.
Sdo fatores aplicaveis ao modelo de agrupamento:

e A concentragdo;

e O tamanho de recipiente;

e O volume de enchimento; e
e O sistema de fechamento.

Agrupamento por concentra¢ido

Recomenda-se que o modelo de agrupamento por concentragdes seja aplicado somente em concentracdes exatamente
proporcionais, como, por exemplo, quando comprimidos e cédpsulas de diferentes concentraces tém formula e processo
iguais até a etapa de compressdo ou encapsulamento.
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O uso de agrupamento por concentragdes ndo proporcionais com a mesma composi¢ao qualitativa, ou com composi¢do
qualitativa que sé difere em corantes e aromatizantes, deve ser cuidadosamente avaliado. Recomenda-se que este
modelo sé seja aplicado se ja houver dados de estabilidade anteriores que comprovem de forma inequivoca que o
comportamento de estabilidade varia entre as concentragGes, de maneira previsivel, para as formulas utilizadas.

O agrupamento de diferentes concentragdes deve ser realizado no mesmo material de embalagem, pois a utilizagdo de
materiais de embalagem diferentes acrescenta uma variavel ao teste, de modo a invalidar o pressuposto de que os
extremos representam os intermediarios.

Concentragdes exatamente proporcionais

eAgrupamento possivel
eRacional técnico necessario

eAvaliar cuidadosamente
eRacional técnico e dados de estabilidade anteriores necessarios

Diferenga qualitativa

eAgrupamento nao aplicavel.

Figura 13 - llustra¢do do agrupamento por concentragdo.
Agrupamento por tamanho do recipiente e/ou enchimento

O agrupamento por um desses fatores esta condicionado ao fato de nenhuma outra caracteristica do produto ou da
embalagem variar entre os lotes testados.

No caso de somente um dos fatores ser modificado, os extremos sdo evidentemente o maior e o menor tamanho ou
volume de enchimento.

No caso de alteragdo dos dois fatores, a definicdo dos extremos nao é trivial. Para defini-los, todas as caracteristicas dos
recipientes que podem afetar a estabilidade devem ser consideradas. Isso inclui:

e Aespessura da parede do recipiente;

e A geometria do fechamento;

e Aadrea da superficie do volume;

e O volume morto;

e Ataxa de permeabilidade do vapor de agua ou oxigénio por unidade de dosagem; e
e O peso e ovolume.

Diferente Tamanho OU Enchimento

eAgrupamento possivel
eConsiderar extremos de tamanho ou enchimento

eAvaliar cuidadosamente
eDefinir extremos com base em todas as caracteristicas que podem afetar estabilidade

Diferentes materiais de embalagem, diferentes férmulas

eAgrupamento nao previsto (ndo é possivel determinar extremos).
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Figura 14. Agrupamento no caso de diferentes tamanhos e/ou volumes de enchimento.

Também é possivel aplicar o agrupamento para diferentes sistemas de fechamento, desde que nao haja diferenca em
nenhuma outra caracteristica (como material de embalagem, inclusive da tampa, tamanho e enchimento). Nesse caso,
os extremos serdo os modelos de fechamento mais e menos permedveis.

Agrupamento por sistema de fechamento

O agrupamento por sistema de fechamento é mais complexo, porque antes de adotar o modelo é necessario saber com
certeza quais sdo os extremos de sistema de fechamento.

Para definicdo dos extremos, é necessario determinar quais sistemas de fechamento tém a maior e a menor
permeabilidade relativa.

A determinagdo da permeabilidade relativa exige dados experimentais, e é importante que qualquer experimento seja
feito exatamente nas mesmas condi¢des da embalagem que vira a ser utilizada, do contrario, ndo sera possivel extrapolar
os dados obtidos para o produto.

Torna-se mais facil o agrupamento por sistema de fechamento quando estudos de estabilidade anteriores estao
disponiveis e ha dados para determinar de forma inequivoca as permeabilidades de cada um dos sistemas (por exemplo,
dados de perda de peso, desde que os resultados sejam consistentes e sigam uma tendéncia).

Exemplos
Aceitaveis

A Tabela 2 traz um exemplo de agrupamento no caso de um medicamento que tem forma farmacéutica comprimido
simples, e no qual as concentragbes sdo fabricadas através do mesmo granulado.

Tabela 2 - Exemplo de agrupamento aceitavel por concentragdo, no caso de concentracGes proporcionais.

Concentragao 50mg 75mg 100mg

Lote 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Inicial T T T * * * 7T 7177
3 meses T T T * * * 7T T T
(]
2 6 meses T T T * * * 7T T T
g 9 meses T 1T T * * * 7T T T
3
g— 12 meses T T 1T * * * 7T T 7T
(]
'_
18 meses T T 1T * * * 7T T 7T
24 meses T T 1T * * * 7T T 7T

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido.
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A Tabela 3 traz um exemplo de agrupamento de pé para solugdo oral, acondicionado em frascos de diferentes tamanhos.
No exemplo, a mesma quantidade de po foi colocada nos frascos, que sé diferem quanto ao volume, sendo feitos do
mesmo material e tendo o mesmo sistema de fechamento.

Tabela 3 - Exemplo de agrupamento aceitavel por tamanho do frasco.

Vfrasco 5mL 10mL 15mL 20mL
Lote 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Inicial T T T * * % * % % T T 7T

3 meses T T T * * * * *x *x T T T

6 meses T T T * * * * % *x T T T

9 meses T T T * * * * * x T T T

12meses T T T * * * *x % x T T T

Tempos de Andlise

18meses T T T * * * x x % T T T
24meses T T T * * * * * *x T T T

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido.

ATabela 4 traz um agrupamento duplo, por concentragdo e volume do frasco, considerando uma solugao oral de férmula
proporcional entre as concentragdes, sendo todos os frascos do mesmo material. Nesse caso, deve ser também
demonstrado que o maior e o menor volume do frasco realmente correspondem aos extremos (com base nas
caracteristicas de estabilidade mencionadas anteriormente).

Tabela 4 - Exemplo de agrupamento duplo, por concentragdo e volume do frasco.

Concentragdo 0,5mg/mL 1,0mg/mL 1,5mg/mL 2,0mg/mL

Lote 12 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
S somL T T T *x * % *x x kT T T
o
b= * % % %k % %k %k %k %k kx Kk ¥
S  100mL
(]
5 2o0omL T T T * * * * * * T T 7
o
>

Legenda: T —testado em todos os tempos, * - ndo testado em nenhum tempo, devido ao modelo reduzido.
Nao aceitaveis
A

Tabela 5 traz um exemplo de agrupamento que ndo seria aceito, devido a auséncia de testes para alguns tempos de
analise. O procedimento ndo esta de acordo com o preconizado na RESOLUCAO.
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Tabela 5 - Exemplo de agrupamento nao aceitdvel por concentragado.

Concentragao 50mg 75mg 100mg

Lote 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Inicial T T T TTTTTT
3 meses T T 1T T T T T T T
(]
2 6 meses * * * * * * * * *
e
i 9 meses * * * * * * * * *
©
wv
8_ 12 meses * * * * * * * * *
kS
18 meses T T 1T T TTTTT
24 meses T T 1T T TTTTT

Legenda: T — testado, * - ndo testado.

A Tabela 6 traz um exemplo de agrupamento que nao seria aceito porque o acompanhamento da maior concentragao ao
longo de todo o estudo n3o foi apresentado. Conforme previsto na RESOLUCAO, mesmo que um dos extremos deixe de
ser comercializado, o estudo a ele correspondente deve continuar, a fim de apoiar os intermediarios.

Tabela 6 - Exemplo de agrupamento ndo aceitdvel porque ndo foi testado o mesmo extremo do inicio até o final do
estudo. O correto, nesse caso, seria continuar o estudo para a concentragdo de 100 mg, mesmo que essa concentragdo
tenha sido abortada, a fim de assegurar a estabilidade dos meios através dos mesmos extremos.

Concentragao 25mg 50mg 75mg 100mg

Lote 12312 31231 2 3
Inicial T T T * * * * *x % T T T
3 meses T T T * * * * *x % T T T
6 meses T T T * * * x % x T T T
9 meses T T T * * * x * x T T T
b
= 12 meses T T T * * * * * *x T T T
<
L 18 meses T 1T T * * * T T T DC DC DC
w
o
£ 24 meses T T T * * * T TT DC DC DC
()

T

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido, DC — ndo testado, porque a concentracgdo foi

abortada.
C. Matrizagao

A matrizacdo é um modelo com o pressuposto de que o subconjunto testado representa o conjunto de amostras avaliadas
em cada tempo de andlise. A aplicagdo deste modelo depende totalmente da validade desse pressuposto.
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Ao contrdrio do agrupamento, na matrizagdo ndo é necessario definir extremos, mas subgrupos de fatores, supondo-se
que cada subgrupo possa ter um potencial diferente de estabilidade, sem necessariamente saber se um subgrupo serd
mais ou menos estavel que os outros subgrupos.

Outra diferenca em relagdo ao agrupamento é que, no racional técnico da matrizagdo, é imprescindivel uma avaliacao
estatistica capaz de demonstrar que os subgrupos escolhidos efetivamente representam o grupo.

Torna-se mais dificil a representatividade por subgrupos quanto maior for a variagdo no grupo, por isso, é necessario ter
dados de estudos anteriores para que se possa avaliar a variabilidade dos resultados, antes de decidir por um modelo de
matrizagao.

Existem mais fatores passiveis de matrizagdo do que de agrupamento, e isso ocorre principalmente por ndo ser necessario
definir os extremos para se adotar um modelo por matrizagao.

Os fatores passiveis de matrizagdo sao:

e aconcentragao;

e oOlote;

e o tamanho do recipiente;

e 0 enchimento;

e acomposicdo de fechamento; e
e o sistema de fechamento.

Outra caracteristica especifica da matrizacdo é o grau de reduc¢do, que é a fragdo de amostras do grupo que é
efetivamente testada. Quanto maior a variabilidade encontrada em estudos anteriores, menor é o grau de reducdo que
se pode utilizar.

Matrizagao por concentragao

E possivel propor um estudo por matrizagdo para diferentes concentragdes do produto, proporcionais ou ndo, desde que
tecnicamente justificado por meio de racional, conforme mencionado a seguir. O mesmo se aplica no caso de solucgdes
em concentragdes diferentes, com corantes ou aromatizantes diferentes.

Para concentracgoes diferentes com composicdo qualitativamente diferente, é necessario desenvolver racional técnico
muito mais robusto antes de se aplicar o modelo. Esse racional também deve incluir dados de estudos anteriores capazes
de demonstrar claramente que o produto ndo tem qualquer tendéncia a instabilidade na referida férmula.

Concentragdes com mesma composi¢ao qualitativa

*Matrizagdo possivel
eRacional técnico e dados de estabilidade anteriores necessarios

*Matrizagdo possivel
eRacional técnico, dados de estabilidade anteriores, avaliagdo da compatibilidade dos corantes/aromatizantes necessarios

ConcentragGes com outras diferengas qualitativas

eAvaliar cuidadosamente
eRacional técnico, dados anteiores que ndo demonstrem instabilidade, avaliagdo da compatibilidade necessarios
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Matrizagao por lotes

A matrizagdo por lote pode ser aplicada quando o estudo de estabilidade avaliar simultaneamente varios lotes do
produto.

Cabe ressaltar que, para a matrizagdo, é necessario que disponham de estudos anteriores que confirmem o modelo. Por
isso, em geral, no caso de registro de medicamento, ou inclusdo de nova concentragdo ou forma farmacéutica, ndo sera
possivel apresentar estudo reduzido por matrizagdo.

Ressalta-se também que, conforme previsto na RESOLUCAO, para que esta modalidade de matriza¢o seja usada, os lotes
devem ter a mesma formula e terem sido produzidos exatamente da mesma maneira, ja que a existéncia de outras
variaveis impossibilita a criagdo dos subgrupos caracteristicos da matrizagao.

Matrizagao por lote e concentragao

Esse tipo de matrizagdo por dois fatores é aceito, desde que todos os pressupostos da matrizagdo por cada um desses
fatores sejam validos.

Caso ndo tenha sido realizado estudo anterior completo nas concentragdes com mesma férmula e com os mesmos
métodos de andlise, ndo se recomenda utilizar matrizacdo por lote e concentragdo, dado que o pressuposto ndo sera
suficientemente robusto.

Matrizagao por sabores

Este tipo de matrizagdo é aplicdvel a solugdes orais, nas quais a variagao da composicao diz respeito somente a corantes,
flavorizantes e edulcorantes.

Matrizagdo por tamanho do recipiente e/ou enchimento e matrizagdo por sistema de fechamento
Este tipo de matrizagdo deve seguir o mesmo racional do agrupamento, com duas ressalvas:

e S3o sempre necessarios dados de estabilidade anteriores; e
e Ndo é necessario definir quais sdo os extremos, mas sim dividir o grupo em subgrupos, com base nas
caracteristicas previstas na RESOLUCAO.

Matriza¢ao por composi¢ao do fechamento
Para este tipo de matrizagdo, os subgrupos sdo definidos conforme a composi¢do do fechamento.

Por “composicdo do fechamento”, entende-se a composi¢ao quimica da tampa, dos lacres e de qualquer outro sistema
gue impega contato do produto com o ambiente, inclusive a embalagem primaria.

Exemplos:

Aceitaveis

A

Tabela 7 traz um exemplo de matrizagdo, por concentragao e lote de um comprimido simples, com redugao pela metade.
A Tabela 8 traz o mesmo exemplo, mas com reducdo de um terco.

A Tabela 9 traz um exemplo de matrizagdo por sabor.

36



L ANVISA

Agincia Nacional de Vigiincia Senitina

MEDICAMENTOS — GUIA n? 28, versao 1, de 11 de novembro de 2019

Tabela 7 - Exemplo de matrizagdo por concentragdo e lote. Este estudo poderia ter sido submetido a ANVISA no tempo
12 meses (Observar como, nos tempos em que houve redugdo, foram testadas 1 ou 2 amostras em cada subgrupo, de
modo a balancear o estudo).

Concentracdao 50mg 100mg
Lote 1 2 3 1 2 3
Inicial T T T T T T
3 meses T * 1T * 1T *
6 meses * T * T * 7
3
2 9 meses T * T * T *
<
>
g 12 meses T T T T T T
£
(] 18 meses * T * T * 7
|_
24 meses T * 1T * 1T *
36 meses T T T T T T

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido.

Tabela 8 - Exemplo de matrizagdo por concentragao e lote. Este estudo poderia ter sido submetido a ANVISA no tempo
12 meses (Observar como, nos tempos em que houve reducgdo, foram testadas 2 amostras em cada subgrupo, de modo
a balancear o estudo).

Concentragdo 50mg 100mg
Lote 1 2 3 1 2 3
Inicial T T TTTT
3 meses T T * * T T
6 meses *T T T * 701
9 meses T * T T T *
12 meses T T T T T T

3

= 18 meses *T T T * 701

c

<

< 24 meses T * T T T *

wv

o

g 36 meses T TTTTT

(]

|_

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido.

Tabela 9 - Exemplo de matrizagdo de solugGes por sabor. Este estudo poderia ter sido submetido a ANVISA no tempo 12
meses (Observar como, nos tempos em que houve redugao, testou-se 1 amostra em cada subgrupo, de modo a balancear
o estudo).
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S| . Sabor Laranja Morango Cassis
Lote 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Inicial T T 1T 7T T T T T T

3meses T * * T * * T * %

6meses * T * * T * * T *

9meses * * T * * T * * T

12meses T T T T T T T T T

Tempos de Analise

18meses T * * T * * T * %
2dmeses T T T T T T T T T

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido.

N&o aceitdveis

A Tabela 10 traz um exemplo de matrizagao nao aceitdvel, devido ao fato de ndo terem sido testadas todas as amostras
nos tempos inicial e final, impossibilitando assim a correta comparag¢do dos resultados.

A Tabela 11 traz um exemplo de matriza¢do ndo aceitdvel, dado que os subgrupos ndo foram testados em um ndmero
equivalente de vezes (estudo ndo balanceado), o que torna o estudo ndo representativo do grupo testado.

A Tabela 12 traz um exemplo de matrizagdo nao aceitdvel porque nenhum subgrupo foi testado em um dado tempo de
andlise.

A
Tabela 13 traz um exemplo de matrizagdo por sabor ndo aceitavel porque apenas um lote de cada sabor foi testado.

Tabela 10 - Exemplo de matrizagdo ndo aceitdvel, dado que ndo foram testadas todas as amostras nos tempos inicial e

final.

Concentragdo 50mg 100mg
Lote 1 2 3 1 2 3
Inicial * T * T * 7
3 meses T * 1T * 71T *
6 meses * T * T * 7

3

= 9 meses T * 1T * 71T *

c

<

L 12 meses T T T T T T

8

g' 18 meses * T x T *x T

(]

'_
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sy 24 meses T * T * T *

36 meses * T * T * 7

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido.

Tabela 11- Exemplo de matrizagdo nao aceitavel, dado que os subgrupos nado foram testados em quantidade equivalente
(observar que sempre foram testadas 2 ou 3 amostras de uma concentragdo e 1 ou nenhuma amostra da outra).

Concentragao 50mg 100mg

Lote 1 2 3 1 2 3
Inicial T T T T T T
3 meses T T T * * *
6 meses T T * * * 7T
9 meses T * 1T * 71T *
12 meses T T T T T T

3

= 18 meses *T T 1T * *

C

< * * *

2 24 meses T T T

wv

o

3 36 meses T TTTTT

()

'_

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido.

Tabela 12- Exemplo de matrizacdo ndo aceitavel, dado que nenhum subgrupo foi testado no tempo de 6 meses.

Concentragdo 50mg 100mg
Lote 1 2 3 1 2 3
Inicial T T T T T T
3 meses T * 1T * 71T *
6meses * * * * * *
9 meses * T *» T * 7
12 meses T T T T T T

3

= 18 meses * T * T * 7

c

< * * *

g 24 meses T T T

wv

o

g 36 meses T TTTTT

(]

|_
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Tabela 13- Exemplo de matrizagdo ndo aceitdvel, dado que apenas um lote de cada sabor foi testado. Observar que o
estudo ndo se encaixa nem no conceito de agrupamento, que significa testar os extremos, nem no conceito de
matrizacdo, que significa deixar de fazer alguns testes em alguns lotes, de forma alternada, nos tempos intermediarios e
todos os testes em todos os lotes, no comego e no fim do estudo.

Sabor Abacaxi  Guarana Laranja
Lote 12 3 1 2 3 1 2 3
Inicial T * *x T * ¥ T * *

Smeses T * * T * ¥ T *x %

6meses T * * T * ¥ T *x %

9meses T * * T * ¥ T ¥ %

12meses T * * T * * T * *

18meses T * * T * * T * *

24meses T * * T * * T * %

36meses T * * T * * T * %

Tempos de Anélise

Legenda: T —testado, * - ndo testado, devido ao modelo reduzido.

Xiil. AVALIAGAO DOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE (19)

O estudo de estabilidade é um estudo que visa acompanhar o comportamento do produto durante seu prazo de validade.
Por isso, é necessario que os resultados dos estudos de estabilidade sejam avaliados durante e apds sua realizagdo.

A avaliacdo é a ferramenta através da qual um resultado ou conjunto de resultados de lotes especificos é traduzido em
um padrao de comportamento de todos os lotes daquele produto, permitindo, mediante as margens de seguranca
necessarias, a definicdo do prazo de reteste do IFA ou do prazo de validade do IFA e do medicamento e das especificagGes
de liberagao.

A avalia¢do dos estudos de estabilidade tem dois objetivos:

e  Extrapolar, tanto quanto seja possivel, para todos os lotes iguais do produto, o comportamento verificado no(s)
lote(s) do estudo, permitindo assim a determinacdo das especifica¢des de liberagdo; e

e Determinar um prazo de reteste ou de validade provisério, no caso de estudos em andamento.

Todos os estudos de estabilidade devem passar por avaliagdo, independentemente do tipo (longa duragdo, acelerado,
acompanhamento) ou do modelo (completo ou reduzido). Pode ser necessario adaptar as ferramentas de avaliagdo para
cada caso.
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lldo de estabilidade, devem ser definidos os atributos de qualidade do produto passiveis de alteracao
durante o prazo de reteste do IFA ou o prazo de validade do IFA e do medicamento, e deve-se assegurar que esses
parametros se manterdo dentro das especificagGes para todos os lotes. Cada parametro deve ser avaliado

separadamente, e o prazo de reteste ou validade a ser estabelecido ndo deve exceder o que foi previsto para cada um
dos parametros.

Como exemplo, considere-se um medicamento com especificagdo de teor (baseada em sua faixa terapéutica) de 90%-
110%, que inicia sua estabilidade com teor de 100% (valor médio dos lotes testados) e, no ultimo tempo, tem teor de
95% (valor médio dos lotes testados). Observa-se, por analise estatistica de tendéncia, que o produto tem uma tendéncia
de perda de 5% do ativo no prazo de validade. Extrapolando-se este comportamento para todos os lotes, depreende-se
qgue qualquer lote liberado com menos que 95% ndo cumprird com as especificagcdes de teor durante todo o seu prazo
de validade. Dai, observa-se a necessidade de criagdo de especificacoes de liberagdo mais restritivas. Ou seja, um produto
com resultado de 92%, por exemplo, ndo poderia ser liberado, ja que, embora cumpra com as especificagdes logo apds
sua fabricagdo, provavelmente ndo o fara durante todo o seu prazo de validade.

A andlise estatistica dos resultados do estudo de estabilidade é a ferramenta que torna possivel a extrapolagdo dos
resultados obtidos para o comportamento dos demais lotes, com a devida margem de seguranga. Porém, nem sempre a
extrapolacdo do prazo de reteste ou validade serd possivel. Ird depender do conhecimento a respeito do padrdo de
modificagdo do produto ao longo do tempo, do enquadramento dos dados ao modelo matematico estatistico e a
existéncia de dados histdricos relevantes.

Nos casos em que ndo houver variagdo estatisticamente significativa entre o inicio e o final do estudo, a auséncia de
analise de tendéncia podera ser justificada.

A analise estatistica e a margem de seguranca serdo consideradas, com base no estudo de estabilidade apresentado,
qguando da determinagdo das especificagdes de liberagdo e do prazo de reteste do IFA ou do prazo de validade do IFA e
do medicamento. Caso elas sejam desnecessarias, por ndo haver variacdo significativa em nenhum dos parametros, o
prazo de validade concedido podera ser de até 12 meses acima do prazo suportado pelos dados apresentados.

A andlise de tendéncia faz parte da andlise estatistica e é uma ferramenta importante na analise dos estudos de
estabilidade. Ela permite verificar a tendéncia de altera¢do do produto, ou seja, como determinado parametro varia em
fungdo do tempo. Parametros quantitativos como teor e produtos de degradacgdo sdo geralmente passiveis de andlise de
tendéncia, enquanto parametros de desempenho, como dissolucdo, geralmente ndo tem tendéncia tdo facilmente
determinada (20).

Na maioria dos casos, pode-se supor que os atributos quantitativos (como teor, produtos de degradagdo e contetdo de
conservantes) seguem uma cinética de ordem zero, o que significa que a taxa de degradacdo ndo depende das
concentragbes dos compostos envolvidos e que a tendéncia é linear.

Entretanto, literatura recente tem demonstrado a existéncia de ordens de reagao diferentes de zero em alguns casos,
principalmente em meio liquido (21; 22). Por isso, recomenda-se analise de tendéncia em todos os estudos de
estabilidade de longa duragdo, a fim de verificar se a degradagdo é de ordem zero, que é muito mais previsivel e
controldvel. No caso de deteccdo de reacgOes de diferentes ordens, sera necessaria maior cautela na determinacdo do
prazo de reteste provisério do IFA ou do prazo de validade provisdrio do IFA e do medicamento e nas especificagdes de
liberagao.

No caso de marcadores de IFAV e fitoterapicos, a andlise de tendéncia ndo se aplica uma vez que é muito improvavel
prever ou considerar um comportamento estatisticamente equivalente de degradacdo visto que, dificilmente trabalha-
se com um unico marcador (molécula Unica) e que os marcadores estdo inseridos em uma matriz de alta complexidade.
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AV e fitoterapicos, deve-se considerar os critérios de liberacdo e estabilidade, conforme norma

especifica.

Para atributos que estdo relacionados ao desempenho do produto, como dissolug¢do, geralmente ndo é possivel
estabelecer uma tendéncia clara, devido ao elevado nimero de fatores que podem interferir no resultado. Entretanto,
sempre que possivel, analise de tendéncia para esses parametros deve ser feita.

Também faz parte da analise estatistica a avaliagdo da variagdo interlotes. Essa variagdo serd determinante na avaliagdo
da confianga na andlise de tendéncia e na possibilidade de aplicagdo de modelos de estudo de estabilidade reduzido.

E importante definir se varia¢des interlotes sdo devidas apenas a desvios de anélise ou se hd algum fator relacionado ao
lote que causa a varia¢do. Por isso, variagdes que ndo sejam coerentes com variacdo de andlise esperada devem ser
investigadas e justificadas.

Tal investigagdo deve envolver revisdo dos processos de fabricagdo dos lotes e tentativa de identificar qual(is) diferenga(s)
na producdo levou(aram) a variabilidade. Caso ela seja atribuida a algum fator especifico de producdo, pode ser
necessario melhorar os controles sobre este fator, ou definir o prazo de reteste do IFA ou o prazo de validade do IFA e
do medicamento apenas com base no lote fabricado com a combinacdo de fatores que resultou em menor estabilidade
(pior caso).

Recomenda-se que os resultados fora de tendéncia (ou seja, aqueles resultados que, durante a analise de tendéncia, ndo
foram coerentes com o comportamento observado) tenham as causas para o desvio apresentadas. O motivo dessa
requisicdo é a necessidade de avaliar o modelo como um todo e evitar distor¢des relacionadas a erros diversos, que
podem comprometer a andlise estatistica. Para demonstrar que determinado resultado esta fora da tendéncia,
recomenda-se um teste estatistico adequado para apontar outliers.

Embora todos os tipos de estudo precisem ser avaliados, o tipo de avaliagdo sera diferente para cada estudo. O estudo
de longa duracdo permite analise estatistica e, principalmente, analise de tendéncia muito mais robustas, porque tem
mais tempos de andlise. Estudos acelerados e de acompanhamento também permitem andlise estatistica, mas em muito
menos detalhes.

Para os estudos acelerados, as mudancgas significativas devem ser consideradas na avaliagdo, conforme definido na
RESOLUCAO. Ressalta-se, porém, que a fusdo de supositdrios e a reducdo dos resultados de dissolugdo em cépsulas de
gelatina que nao persiste apds adigdao de enzima ao meio de dissolugdo, por exemplo, ndo sdo consideradas mudangas
significativas no Estudo de Estabilidade Acelerado.

Considerando as diferentes condicGes de realizagdo do estudo, recomenda-se que a determinagdo do prazo de reteste
provisorio do IFA ou do prazo de validade provisério do IFA e do medicamento siga as arvores de decisao das Figuras 13
e l4.

Dados histdricos relevantes devem ser considerados quando ha variabilidade entre lotes ou diferencas significativas entre
os resultados. Compreendem estudos de longa duragdo de lotes anteriores com resultados satisfatdrios, que podem
incluir lotes de desenvolvimento, com formulagdo e material de embalagem semelhantes aos lotes em estudo.

Regressdo linear, andlise de covariancia e modelagem estatistica sdo exemplos de ferramentas estatisticas que podem

ser utilizadas na avaliacdo de dados de estabilidade passiveis de analise estatistica de um atributo quantitativo para o
qual existe um critério de aceitagdo proposto (19).
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Figura 15- Processo de decisdo para determinac¢io do prazo de retest&provi £A ou do prazo de validade provisério do IFA e do medicamento armazenados EM TEMPERATURA
AMBIENTE.
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Avaliar cada um
dos atributos em
fungdo do tempo

Alteragdo em 3 meses:
Prazo de validade provisdrio
sera menor ou igual ao prazo
do estudo de longa duragdo até o momento.

E necessario andlise estatistica caso haja variabilidade
nos estudos de longa duragdo e estudo adicional
para assegurar estabilidade por
curtos periodos fora do refrigerador

Y
A
SIM Estudo acelerado com NAO
alteragdo signficativa?
Y

Alteracdo em 6 meses:
Prazo de validade provisério

serd menor ou igual ao prazo SIM (1) ou Estudo de longa duragdo NAO (1) e
do estudo de longa duracdo ate o momento. @ tem (1) variabilidade (2)
Necessario andlise estatistica caso haja variabilidade ou (2) diferencas
nos estudos de longa duragdo significativas?
E possivel andlise
de tendéncia do estudo?
A A
Caso haja dados histdricos relevantes, Casolhajadadasihiswricosirdevantes; Prazo provisério pode ser até 6 meses
prazo provisério pode ser até 3 meses prazo provisério pode ser até 6 meses ou 1,5 vezes maior que
maior que o estudo de longa ou 1,5 vezes maior que o0 estudo de longa duragéo
duraggio até o momento 0 estudo de longa duraggo até o momento, o que for menor
até o momento, o que for menor

Figura 16- Processo de decis3o para determinagdo do prazo de reteste provisério do IFA ou do prazo de validade provisério do IFA e do medicamento armazenados SOB REFRIGERACAO.
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