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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA
RESOLUCAO - RDC N2 318, DE 6 DE NOVEMBRO DE 2019

Estabelece os critérios para a realizacdo de Estudos de Estabilidade de
insumos farmacéuticos ativos e medicamentos, exceto biolégicos, e da
outras providéncias.

Ficha Técnica

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso da atribuicdo que lhe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 72, 1Il, e IV,

da Lei n?9.782, de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado pela Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC
n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve adotar a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em 5
de novembro de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secao |
Do Objetivo e da Abrangéncia

Art. 1° Esta Resolucdo estabelece os critérios para a realizacao dos Estudos de Estabilidade de insumos farmacéuticos ativos (IFAs), e de
medicamentos novos, inovadores, genéricos, similares, dinamizados, especificos, de notificacao simplificada, fitoterapicos e radiofarmacos.

Paragrafo Unico. Esta Resolugao nao se aplica a produtos biolégicos e aos insumos farmacéuticos ativos utilizados em sua fabricagao.
Secao Il

Das Definicoes

Art. 2° Para efeitos desta Resolucdo, sdo adotadas as seguintes defini¢cdes:

|- Agrupamento: modelo de Estudo de Estabilidade Reduzido no qual sdo testadas somente amostras dos extremos de determinado fator, em todos
os tempos. O modelo assume que a estabilidade de qualquer nivel intermediario é representada pelos extremos testados;

II- Andlise de Tendéncia: parte da andlise estatistica que permite verificar a tendéncia de alteracdo do produto, ou seja, a variagdo de determinados
paréametros em fungao do tempo;

IlI- Condicdes de Armazenamento: circunstancias nas quais o produto deve ser mantido, compreendendo cuidados de conservacao e qualquer outra
recomendacao especifica para armazenamento do IFA e do medicamento;

IV- Cuidados de Conservacao: condicdes de temperatura e umidade recomendadas para conservacdo do IFA ou medicamento com base no Estudo
de Estabilidade;

V- Embalagem: invélucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento removivel, ou ndo, destinado a cobrir, empacotar, envasar, proteger
ou manter, especificamente ou néao, medicamentos e IFA;

VI- Embalagem Impermedvel: embalagem que prové barreira completa a passagem de vapores, gases ou solventes;

VIl- Embalagem Multidose: embalagem da qual nao é possivel a retirada de uma Unica unidade posoldgica sem que se exponha outra unidade
posoldgica, cuja utilizacdo se dard em outro momento;

VIIl- Embalagem Priméria: embalagem que mantém contato direto com o IFA ou medicamento;

IX- Embalagem Secundéria: embalagem externa do produto, que estd em contato com a Embalagem Priméria ou Envoltério Intermediario, podendo
conter uma ou mais Embalagens Primarias;

X- Embalagem Semipermeavel: embalagem que permite a passagem de vapores, gases e solventes;

Xl- Envoltério Intermediario: embalagem que estd em contato com a Embalagem Primaria e que constitui envoltério ou qualquer outra forma de
protecdo removivel, podendo conter uma ou mais Embalagens Primarias;

XIl- EspecificacOes de Estabilidade: conjunto de testes fisicos, quimicos e microbioldgicos, acompanhados de seus critérios de aceitacdo, que deve
ser cumprido para assegurar qualidade adequada do IFA ou medicamento durante todo o seu Prazo de Reteste ou Prazo de Validade;

Xlll- Especificagdes de Liberagdo: conjunto de testes fisicos, quimicos e microbiolégicos, acompanhados de seus critérios de aceitacao, que deve ser
aplicado no momento da liberacao do IFA ou medicamento pelo Controle da Qualidade, para assegurar o cumprimento das Especificacbes de
Estabilidade em toda a vida util do produto;

XIV- Estudo de Degradacao Forgada: estudo que permite a geragdo de produtos de degradacdo, por meio da exposicao do IFA ou produto acabado a
condigbes de estresse, como luz, temperatura, calor, umidade, hidrélise acida/ basica, oxidagdo, entre outras;

XV- Estudo de Estabilidade: estudo projetado para testar e prover evidéncia quanto a variacdo da qualidade de IFA ou medicamento em fungéo do
tempo, diante da influéncia de uma variedade de fatores ambientais, tais como temperatura, umidade e luz, além de outros fatores relacionados ao
préprio produto, como as propriedades fisicas e quimicas do IFA e dos excipientes farmacéuticos, bem como da forma farmacéutica, do processo de
fabricacdo, do tipo e propriedades dos materiais de embalagem, com o objetivo de estabelecer o Prazo de Reteste do IFA ou o Prazo de Validade do
IFA e do medicamento;

XVI- Estudo de Estabilidade Acelerado: estudo projetado para avaliar possiveis alteragdes fisicas, quimicas e microbioldgicas de IFA ou
medicamentos, em condi¢des forcadas de armazenamento, visando a auxiliar na determinacdo do Prazo de Reteste do IFA ou Prazo de Validade do
IFA e do medicamento e a avaliar o efeito de curtas excursdes fora dos Cuidados de Conservagao preconizados;

XVII- Estudo de Estabilidade de Acompanhamento: estudo realizado com o objetivo de monitorar e confirmar o Prazo de Validade para medicamento
ou IFA e o Prazo de Reteste de IFA;

XVIII- Estudo de Estabilidade de Longa Duracao: estudo projetado para verificagdo das caracteristicas fisicas, quimicas e microbiolégicas de IFA ou
medicamento, nas Condi¢cdes de Armazenamento e Prazo de Validade propostos, podendo também ser utilizado para definicdo do prazo de reteste
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do IFA;

XIX- Estudo de Estabilidade em Uso: estudo projetado para medicamentos acondicionados em Embalagens Multidose, com a finalidade de prover
informacao inicial e final que comprove o periodo de utilizacao pelo qual o medicamento mantém sua estabilidade, apés abertura e subsequentes
reaberturas da Embalagem Primaria, e armazenamento nas condicdes determinadas pelo periodo de utilizagao;

XX- Estudo de Estabilidade Reduzido: estudo projetado com base em justificativa técnico-cientifica, no qual parte das amostras de cada combinagao
de Fatores de Estabilidade do Produto ndo é testada em todos os tempos;

XXI- Estudo de Fotoestabilidade: estudo que tem a finalidade de demonstrar que o IFA ou medicamento, quando exposto a luz, mantém-se dentro
das especificacdes;

XXII- Fatores de Estabilidade do Produto: caracteristicas do produto que tem influéncia em sua estabilidade, que incluem, mas ndo se limitam, a:
concentragdo, volume, formato da embalagem e sistema de fechamento;

XXIlI- Impureza: qualquer componente presente no IFA ou no produto terminado que nao seja o IFA nem o(s) excipiente(s);

XXIV- Matrizacdo: modelo de Estudo de Estabilidade Reduzido, com base estatistica, no qual um subgrupo de amostragem, selecionado a partir do
nimero total de amostras possiveis para todos os fatores de combinacdo, é testado em tempo especificado, sendo outro subgrupo testado no
tempo subsequente. O modelo assume que a estabilidade de cada subgrupo da amostragem representa a estabilidade de todas as amostras de
determinado intervalo de tempo;

XXV- Métodos Analiticos Indicativos de Estabilidade: métodos analiticos quantitativos validados, capazes de detectar, ao longo do tempo, mudangas
nas propriedades fisicas, quimicas ou microbiolégicas do IFA ou medicamento, ou que sejam capazes de mensurar com exatiddo o teor do insumo
farmacéutico ativo, produtos de degradacdo e outros componentes de interesse, sem interferéncia;

XXVI- Prazo de Reteste do IFA: prazo estabelecido, baseado em Estudos de Estabilidade, apds o qual o material deve ser novamente testado para
garantir que permanece adequado para uso imediato, conforme testes indicativos de estabilidade definidos pelo fabricante do IFA, mantidas as
Condicdes de Armazenamento preestabelecidas;

XXVII- Prazo de Validade: tempo durante o qual o IFA ou o medicamento podera ser usado, caracterizado como periodo de vida Gtil e fundamentado
nos Estudos de Estabilidade especificos, mantidas as Condicdes de Armazenamento e transporte previamente estabelecidas;

XXVIII- Protocolo de Estudo de Estabilidade: documento por meio do qual se define o plano de estudo de estabilidade, incluindo as provas e critérios
de aceitacao, cronograma, caracteristicas do lote a ser submetido ao estudo, quantidade das amostras, condicdes do estudo, métodos analiticos e
material de acondicionamento;

XXIX- Relatério de Estudo de Estabilidade: documento por meio do qual se apresentam os resultados consolidados dos Estudos de Estabilidade.
CAPITULO I

DOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE

Secao |

Das Disposicoes Gerais

Art. 32 Os Estudos de Estabilidade dos medicamentos e IFAs a serem comercializados no Brasil devem ser realizados sempre que atos normativos
especificos que disponham sobre registro ou alteragdes pos-registro os exigirem, e de acordo com os parametros definidos nesta Resolucao.

Paragrafo Unico. Os Estudos de Estabilidade de Acompanhamento devem ser realizados conforme disposto nesta Resolucdo e os respectivos
relatérios devem ser apresentados sempre que solicitados por autoridade sanitéria.

Art. 49 Para produtos importados e armazenados a granel, deverdo ser realizados estudos adicionais que garantam a manutencdo da qualidade do
produto até a etapa de Embalagem Primaria.

Art. 59 Para peticOes de regularizacdo de IFA, registro de medicamento com novo IFA no pais, deverdo ser apresentados, no momento do protocolo,
Estudos de Estabilidade de Longa Duracdo em andamento, com resultados de no minimo 12 (doze) meses, acompanhados de Estudos de
Estabilidade Acelerados concluidos.

Art. 62 Para peticOes de registro de medicamentos com IFA ja registrado no pais, de pdés-registro de medicamento, bem como para registro de novas
concentracdes e novas formas farmacéuticas de IFA ja existentes no Brasil, e para mudancas pdsregularizacao de IFA, deverdo ser apresentados, no
momento do protocolo, Estudos de Estabilidade de Longa Duragdo em andamento, com resultados de no minimo 6 (seis) meses, acompanhados de
Estudos de Estabilidade Acelerados concluidos.

Paragrafo Unico. O disposto no caput ndo se aplica as alteragOes pds-registro de medicamentos para as quais os atos normativos especificos
vigentes permitam a apresentagao de Protocolo de Estudo de Estabilidade Acelerado e de Longa Duragao para submissao da petigao.

Art. 72 O Estudo de Estabilidade Acelerado concluido deve ser apresentado ainda que o Estudo de Estabilidade de Longa Duracao esteja finalizado.

Paragrafo Unico. O disposto no caput ndo se aplica as alteracdes pds-registro de medicamentos para as quais os atos normativos especificos
vigentes permitam a apresentacdo de Protocolo de Estudo de Estabilidade Acelerado e de Longa Duragdo para submissao da peticdo.

Art. 82 Os protocolos e relatérios de estabilidade e os dados brutos devem ser disponibilizados sempre que requisitados por autoridade sanitaria
competente.

Art. 9° Caso haja um resultado fora da especificacdo em um Estudo de Estabilidade, é responsabilidade da detentora do registro do medicamento
realizar as investigacdes necessarias para identificacdo da causa raiz dos resultados.

§1° Caso a investigacao de que trata o caput deste artigo seja inconclusiva ou conclua que o resultado nao se tenha dado por um erro analitico, a
empresa responsavel deve enviar notificacdo a ANVISA, informando ainda as medidas que tomou para mitigacdo do risco sanitario.

§2° A notificagcdo de que trata o §1° ndao é necessaria quando o estudo se refere a produto com registro ainda ndo protocolado, ou condigao
referente a mudanca pds-registro ainda nao protocolada.

Art. 10. Poderdo ser aceitos como Estudo de Estabilidade Reduzido os modelos por Agrupamento e Matrizacao.
Paragrafo Unico. O uso do modelo reduzido somente sera aceito se os dados obtidos forem representativos dos pontos testados e nao testados.

Art. 11. Os dados de Estudo de Estabilidade em modelo reduzido devem ser avaliados conforme os mesmos modelos e técnicas utilizados para os
dados de um modelo de estudo completo.

Paragrafo Unico. A reprovacao de um teste em um determinado tempo implica na reprovacdo de todas as demais amostras representadas pelo
estudo reduzido.

Art. 12. Quando algum dos requisitos desta Resolucao nao for aplicavel, o seu ndao cumprimento deve ser acompanhado de justificativa técnica e
dados que suportem a sua auséncia.



Secao Il
Do Estudo de Estabilidade Acelerado, de Longa Duragao e de Acompanhamento para IFA e medicamentos

Art. 13. Os Estudos de Estabilidade de Longa Duracao e de Acompanhamento do IFA devem ser realizados de acordo com o Anexo | desta
Resolucéo.

Art. 14. Os Estudos de Estabilidade Acelerados, de Longa Duracdo e de Acompanhamento para medicamentos devem ser realizados nas condicdes
de temperatura e umidade previstas no Anexo Il desta Resolucdo.

§12 Quando a embalagem utilizada no Estudo de Estabilidade for comprovadamente impermedavel a umidade, nao sera necessario realizar o estudo
nas condigOes de umidade previstas no Anexo Il desta Resolugao.

§22 Quando se tratar de produtos de base aquosa em embalagem semipermedvel, serd permitida a realizacdo do estudo em condicbes de umidade
diferentes do previsto no Anexo Il, desde que o resultado de perda de peso seja corrigido para a umidade de referéncia por meio de calculo
cientificamente vélido.

Art. 15. E permitido realizar Estudo de Estabilidade de Longa Duracdo e acompanhamento em condicdo diferente da prevista no art. 14 quando o
medicamento for utilizado exclusivamente em hospitais e clinicas especializadas e for demonstrada a impossibilidade de serem adotadas as
condigbes previstas no Anexo Il desta Resolucao, situagdo na qual o estudo para o medicamento devera ser realizado a 25°C + 2°C/60% RH + 5%
RH.

Art. 16. Os IFA e medicamentos que necessitem de Condicdes de Armazenamento diferentes das previstas nesta Resolucao deverdo ser tratados
caso a caso, considerando que os estudos de estabilidade apresentados devem assegurar prazos de validade e cuidados de conservacao factiveis
para o produto.

Art. 17. Caso o IFA ou medicamento com condicao de armazenamento de 2°C a 8°C apresente resultados fora de especificagcdo nos primeiros 3
(trés) meses do Estudo de Estabilidade Acelerado, o efeito de variagdes em curtos periodos fora das Condigdes de Armazenamento recomendadas
deve ser avaliado, observadas as condigdes descritas para a sua expedi¢cdo ou manipulagao.

§1°2 Nos casos previstos no caput deste artigo, o Prazo de Validade para medicamentos ou IFA, ou o Prazo de Reteste de IFA serdo baseados
somente nos Estudos de Estabilidade de Longa Duracgdo.

§22 A avaliagdo a que se refere o caput deste artigo deve ser baseada em estudos adicionais conduzidos em 1 (um) lote do IFA ou medicamento,
por periodo menor que 3 (trés) meses, por meio da realizagao de testes com maior frequéncia.

§32 Nos casos previstos no caput deste artigo, é desnecessario continuar o estudo até 6 (seis) meses.

Art. 18. Ndo é necessario realizar Estudos de Estabilidade Acelerados para IFA ou medicamento com condicao de armazenamento de -25 °C a -15
°C.

§1° Nos casos previstos no caput deste artigo, o Prazo de Validade para medicamentos ou IFA e o Prazo de Reteste de IFA serdo baseados somente
nos Estudos de Estabilidade de Longa Duragdo.

§22 Nos casos previstos no caput deste artigo, serd necessario realizar estudos adicionais para determinar o efeito de pequenos intervalos de
permanéncia do material fora das Condigcdes de Armazenamento descritas no rétulo, de acordo com as condi¢des descritas para manipulagao,
expedicao e transporte.

Art. 19. O Estudo de Estabilidade de Acompanhamento deve ser realizado conforme previsto em Resolucdo que trata sobre as Boas Praticas de
Fabricagao.

Secao Il
Do Estudo de Estabilidade Pds-reconstituicao ou Diluicao para medicamentos

Art. 20. Para medicamentos que demandem reconstituicao ou diluicdo antes do uso, deve ser realizado estudo adicional para determinar o Prazo de
Validade em uso do produto acabado.

Art. 21. O Estudo de Estabilidade Pés-reconstituicdo ou diluicdo deve ser realizado em uma das condicdes de Estudo de Estabilidade de Longa
Duracgao definidas no Anexo Il desta Resolugdo, apresentando:

I- resultado inicial, que corresponda ao produto imediatamente apds reconstituicdo ou diluicdo; e
II- resultado final, que corresponda ao produto reconstituido e diluido pelo tempo maximo recomendado.

Art. 22. O medicamento serd dispensado do Estudo de Estabilidade pdésreconstituicdo ou diluicdo quando as duas condigdes a seguir forem
cumpridas:

|- a administracdo imediatamente apds reconstituicdo ou diluicao for explicitamente recomendada em bula; e
1I- a Embalagem Primaria nao for Multidose.

Art. 23. O Estudo de Estabilidade pds-reconstituicdo ou diluicdo deve ser realizado minimamente em 2 (dois) lotes dos Estudos de Estabilidade de
Longa Duragao submetidos no momento do registro e em 1 (um) lote em mudancas pds-registro.

§ 1° Caso a mudanca pés-registro ndo promova impacto potencial na reconstituicao ou diluicdo do produto, o estudo pode ser dispensado mediante
justificativa técnica.

§ 2° Caso haja indicios de instabilidade apds reconstituicao ou diluicdo, este estudo poderd ser solicitado em todos os lotes para os quais o Estudo
de Estabilidade de Longa Duragao for apresentado, bem como nos Estudos de Estabilidade de Acompanhamento.

Art. 24. A estabilidade apés reconstituicdo ou diluicdo deverd ser testada, minimamente, nos tempos inicial e final do Estudo de Estabilidade de
Longa Duracgao.

Paragrafo Unico. Quando houver submissdo com Estudo de Estabilidade em andamento, a estabilidade apds reconstituicdo ou diluicdao também
devera ser testada no tempo de 12 meses ou no ultimo tempo disponivel antes do peticionamento.

Art. 25. O Estudo de Estabilidade pds-reconstituicdo ou diluicdo deve ser conduzido por meio da utilizacdo de todos os diluentes para reconstituicdo
ou diluicdo especificados na bula.

Art. 26. No Estudo de Estabilidade pds-reconstituicdo ou diluicdo, além do disposto no art. 21 deve ser apresentado estudo que comprove a
estabilidade do medicamento frente exposicao a luz nas condicdes de utilizacdo.

Art. 27. No Estudo de Estabilidade pds-reconstituicdo ou diluicao, todos os testes previstos no protocolo do Estudo de Estabilidade de Longa
Duracao devem ser realizados para os tempos previstos nos incisos | e Il do art. 21 desta Resolucao.



Paragrafo Unico. Quando qualquer teste nao for realizado, ou houver alteracao das especificaces, a justificativa técnica correspondente deve ser
apresentada.

Secao IV
Do Estudo de Estabilidade em Uso para medicamentos

Art. 28. Para medicamentos acondicionados em Embalagens Multidose, estudo adicional deve ser realizado para determinar o Prazo de Validade do
produto apés aberto.

Art. 29. O estudo de estabilidade em uso deve ser realizado em uma das condicdes de Estudo de Estabilidade de Longa Duracao definidas no Anexo
Il desta Resolugdo e deve simular o uso do produto.

Art. 30. O Estudo de Estabilidade em Uso deve comprovar estabilidade, no minimo, pelo periodo previsto para a permanéncia do medicamento em
sua Embalagem Primaria, apés abertura, apresentando:

I- resultado inicial, que corresponde ao produto antes ou imediatamente apds a abertura; e
Il- resultado no final do prazo de uso.

Art. 31. O Estudo de Estabilidade em Uso deve ser realizado minimamente em 2 (dois) lotes dos Estudos de Estabilidade de Longa Duragdo
submetidos no momento do registro e em 1(um) lote em mudancas pés-registro, sendo que pelo menos um lote precisa ser avaliado no final do
prazo de validade.

§ 1° Caso a mudanca pds-registro ndao promova impacto potencial na estabilidade em uso, o estudo pode ser dispensado mediante justificativa
técnica.

§ 2° Caso haja indicios de instabilidade em uso, o estudo de estabilidade em uso podera ser solicitado nos demais Estudos de Estabilidade de que
trata esta Resolugdo.

Art. 32. A estabilidade em uso devera ser testada, minimamente, nos tempos inicial e final do Estudo de Estabilidade de Longa Duragao.

Pardgrafo Gnico. Quando houver submissdo com Estudo de Estabilidade em andamento, a estabilidade em uso também devera ser testada no
tempo de 12 meses ou no Ultimo tempo disponivel antes do peticionamento.

Art. 33. Para medicamentos com posologia definida, o Estudo de Estabilidade em Uso deve comprovar a estabilidade pelo periodo méximo de
duragao do tratamento, considerada a menor posologia.

Art. 34. Para medicamentos sem posologia minima definida ou de uso esporadico, o Estudo de Estabilidade em Uso deve ser realizado conforme
uma das trés opgoes a seguir:

I- até o final do Prazo de Validade proposto para o produto fechado;

Il- até que haja reprovacdao em algum teste; ou lll- até o prazo preestabelecido de validade apés aberto, considerando resultados anteriores de
Estudo de Estabilidade em Uso.

Art. 35. No Estudo de Estabilidade em Uso, todos os testes previstos no protocolo do Estudo de Estabilidade de Longa Duragdo devem ser realizados
para os tempos previstos nos incisos | e Il do art. 30 desta Resolugao.

Paragrafo Unico. Quando qualquer teste nao for realizado, ou houver alteragéo das especificacdes, a justificativa técnica correspondente deve ser
apresentada.

Secao V

Do Estudo de Degradacgdo Forcada

Subsecdo |

Do Estudo de Degradagdo Forgada em IFA

Art. 36. O Estudo de Degradagao Forgcada em IFA deve ser conduzido em 1 (um) lote.

Art. 37. Os efeitos da temperatura, da umidade, da oxidacao, da luz e a susceptibilidade a hidrélise em ampla faixa de valores de pH devem ser
incluidos no Estudo de Degradacdo Forcada em IFA.

Paragrafo Unico. A nao realizagao do estudo em alguma das condigdes citadas no caput deste artigo deve ser tecnicamente justificada.

Art. 38. Para fins de desenvolvimento e validagcdo da metodologia analitica, os Estudos de Degradacdo Forcada devem promover degradacao em
extensdo suficiente para avaliacdo da formagado de produtos de degradacdo, e inferior aquela que levaria a degradagdo excessiva e completa da
amostra do IFA.

§ 1° Os estudos de que trata o caput deste artigo poderao ser finalizados apés um nivel de decomposicao evidente, que supere as variacoes
analiticas do método.

§ 2° Os niveis de exposicao utilizados pela empresa e a auséncia de degradacao devem ser justificados.

Art. 39. Quando for demonstrado que determinada(s) impureza(s) nao se forma(m) nas condicdes de Estabilidade Acelerada e Longa Duragao, ndo
sera necessario testa-las nos estudos de estabilidade Acelerados, de Longa Duragédo e de Acompanhamento.

Subsecao Il
Do Estudo de Degradacdo Forcada em medicamentos

Art. 40. Para medicamentos novos, genéricos e similares, os Estudos de Degradacdo Forcada devem ser conduzidos de acordo com a norma que
dispOe sobre notificagdo, identificacdo e qualificagdo de produtos de degradagdo em medicamentos.

Art. 41. Para Fitoterdpicos, medicamentos especificos, dinamizados, de notificacdo simplificada e radiofarmacos, a quantificacdo dos produtos de
degradagao nos Estudos de Estabilidade deve ser realizada quando:

|- produtos de degradacao forem citados em monografias de compéndios oficiais; ou
ll-envolver produtos de degradacdo que apresentem relevante toxicidade ou que possam gerar ineficacia terapéutica.

Art. 42. Os Estudos de Degradacdo Forcada também devem ser utilizados para identificar se existe alguma condicdo a qual o IFA ou medicamento é
particularmente sensivel.

CAPITULO 1l
DO PROCEDIMENTO NOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE E FOTOESTABILIDADE



Secgao |
Da conducao do Estudo de Estabilidade

Art. 43. Para Estudos de Estabilidade, os procedimentos de amostragem adotados devem assegurar total representatividade e homogeneidade
do(s) lote(s) objeto(s) do estudo.

Art. 44. O impacto da composicdao da embalagem e seu sistema de fechamento na estabilidade do produto deve ser avaliado durante todo o Prazo
de Validade.

Art. 45. Os estudos de estabilidade devem ser realizados com o medicamento na embalagem proposta para comercializagdo, incluindo, conforme
apropriado, a embalagem secundaria ou o envoltério intermediario.

Art. 46. As amostras destinadas ao Estudo de Estabilidade de IFA devem ser acondicionadas em recipientes com a mesma composi¢dao quimica e
caracteristicas fisicas da embalagem de comercializacao.

Paragrafo Unico. Serdo aceitos estudos de estabilidade de IFA acondicionados em embalagens com tamanho menor que as de comercializacao,
desde que mantenha as demais caracteristicas fisicas e quimicas.

Art. 47. Métodos Analiticos Indicativos de Estabilidade devem ser utilizados nas andlises de estabilidade.

Art. 48. A substituicdo ou alteracdo de métodos de analise durante a condugao do estudo de estabilidade somente é permitida quando:
|- os métodos sao equivalentes ou o0 método proposto é superior ao utilizado; e

1I- ndo ha impacto na analise de tendéncia dos resultados, quando esta for aplicavel.

§ 1° A substituicdo ou alteracao de métodos de analise deve ser justificada tecnicamente.

§ 2° Caso haja proposicao de um novo método que ndo se enquadre no caput deste artigo, este pode ser apenas adicionado ao estudo, sem que
haja excluséo ou alteracao do método anterior.

Art. 49. Os métodos utilizados nos estudos de estabilidade devem ser validados de acordo com o ato normativo que dispde sobre a validagdo de
métodos analiticos.

Secao Il
Da Avaliacdo do Estudo de Estabilidade

Art. 50. Os resultados obtidos no estudo devem ser avaliados para verificar quais atributos sao passiveis de alteracdo em funcdo do tempo e que
podem impactar na qualidade do IFA e do medicamento, e no desempenho do medicamento.

Art. 51. A avaliagao estatistica dos Estudos de Estabilidade de Longa Duracdo deve ser realizada quando necessario, para indicar prazo de validade
provisério e para assegurar que o Prazo de Validade ou Prazo de Reteste propostos sejam aplicdveis para todos os lotes fabricados em condigdes
semelhantes.

Paragrafo Unico. A avaliacao estatistica formal ndo precisa ser realizada quando nao ha variacdo significativa nos resultados avaliados.

Art. 52. A avaliacao estatistica dos resultados dos testes do Estudo de Estabilidade de Longa Duracdo deve incluir a variacao entre lotes e a Anélise
de Tendéncia quando aplicavel.

Paragrafo Unico. A avaliagdo estatistica deve avaliar separadamente os resultados quantitativos de teor, produtos de degradagao e quaisquer outros
atributos apropriados.

Art. 53. A influéncia da variacdo entre lotes no resultado da Anélise de Tendéncia deve ser avaliada.
Art. 54. Os resultados fora de tendéncia devem ser investigados e justificados.

Art. 55. A nao utilizacdo de método estatistico para avaliacdo de tendéncia e quanto a variacdo entre lotes no estudo de estabilidade de longa
duragao deve ser justificada.

Art. 56. As Especificagdes de Liberacao e de Estabilidade devem ser definidas durante o desenvolvimento do IFA ou medicamento, de maneira que
este cumpra minimamente com os requisitos aplicaveis ao medicamento ou IFA em questao durante todo o seu Prazo de Validade ou Prazo de
Reteste.

Secao lll

Da conducdo do Estudo de Fotoestabilidade

Art. 57. Os estudos de fotoestabilidade devem demonstrar quais os efeitos da exposicao a luz na qualidade do IFA ou medicamento.

Art. 58. A temperatura dentro da camara de fotoestabilidade deve ser adequadamente controlada.

Art. 59. A camara de fotoestabilidade deve ser opticamente isolada.

Art. 60. A fonte de luz deve vir acompanhada da especificacdo espectral do fabricante e estar de acordo com o protocolo definido pela empresa.

Art. 61. Deve ser utilizada fonte de luz com composicdo espectral de padrdo reconhecido que inclua os comprimentos de onda das regides do
ultravioleta e do visivel.

Art. 62. As amostras devem ser expostas a, no minimo, 1,2 milhdes de lux.horas e a uma energia de ultravioleta préxima de no minimo 200
watt.horas/m2 em um sistema devidamente qualificado.

Art. 63. A fim de assegurar o cumprimento do disposto no art. 62 desta Resolucao, a exposicdo a fonte de luz das amostras deve ocorrer em
conjunto com o sistema actinométrico quimico qualificado ou com radiémetros/luximetros qualificados.

Art. 64. Dados de qualificacdao da fonte de luz e do sistema actinométrico utilizado devem ser disponibilizados sempre que requisitados por
autoridade sanitaria.

Art. 65. As amostras devem ser dispostas de modo que todas as suas unidades ou todo o seu contelido tenha exposicao direta a luz.
Art. 66. Todas as amostras diretamente expostas devem ser acondicionadas em recipientes de material quimicamente inerte.

Art. 67. No caso de amostras protegidas serem utilizadas como controles para avaliacao das alteracdes provocadas pela temperatura induzida no
processo, estas deverdo ser acondicionadas juntamente com as amostras em teste.

CAPITULO IV
DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA REALIZACAO DO ESTUDO DE ESTABILIDADE EM IFA



Secgao |
Dos Testes

Art. 68. No Estudo de Estabilidade do IFA, devem ser testados todos os atributos de qualidade que tenham impacto potencial na qualidade, eficacia
e seguranca, e que possam sofrer mudanca por influéncia de tempo, temperatura, umidade ou qualquer outro fator de exposicao.

Secao Il

Do Protocolo e do Relatério do Estudo de Estabilidade

Art. 69. O Protocolo do Estudo de Estabilidade de IFA deve conter as seguintes informagoes:

|- identificacdo do IFA por Denominagao Comum Brasileira (DCB), Denominagao Comum Internacional (DCI) ou Chemical Abstract Service (CAS);
II- testes a serem realizados, informando os critérios de aceitagao;

1ll- cronograma de execucgdao;

IV- nome e enderecgo do fabricante do IFA;

V- condicdes do estudo;

VI- Métodos Analiticos Indicativos de Estabilidade utilizados em todos os testes; e

VII- material de acondicionamento utilizado.

Art. 70. O Relatério de Estudo de Estabilidade de IFA deve apresentar, em forma de tabela, os resultados obtidos a partir da avaliagdo conduzida de
acordo com o estabelecido no protocolo.

Art. 71. O Relatério de Estudo de Estabilidade de IFA, além das informacdes constantes no protocolo, deve conter:
|- nimero do(s) lote(s);

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

11l- descrigao do material de acondicionamento;

IV- data de fabricagao do(s) lote(s);

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

VI- condicdes de armazenamento;

VII- frequéncia dos testes;

VIlI- Especificagdes de Estabilidade;

IX- resultados dos testes realizados;

X- avaliagdo estatistica dos resultados, se aplicavel; e
XI- conclusao.

Paragrafo Unico. Quando qualquer das informacdes descritas nos incisos deste artigo nao constar do relatério do estudo, a correspondente
justificativa técnica deve ser apresentada.

Art. 72. A conclusdo do Relatério do Estudo de Estabilidade devera:
|- abordar como a qualidade do IFA varia ao longo do tempo;

II- estabelecer o Prazo de Validade ou Prazo de Reteste; e

Ill- recomendar as Condi¢c6es de Armazenamento.

Paragrafo Unico. Na conclusao do Relatério do Estudo de Estabilidade devera ser explicitamente informado se estd sendo definido Prazo de Validade
ou Prazo de Reteste.

Art. 73. O protocolo e o relatério de estudo serdo exigidos para os Estudos de Estabilidade Acelerado, de Longa Duracao, de Fotoestabilidade e
Degradagao Forgada.

§12 Caso o Estudo de Degradagao Forcada, nos termos dessa Resolugao, tenha sido realizado nas validagdes das metodologias analiticas, ndo héa
necessidade de apresentacao de novo Estudo de Degradacgao Forcada na secdo de estabilidade.

§2° A apresentacdo do protocolo é facultativa nos casos em que o relatério do estudo esteja completo e contemple as informacdes requeridas no
protocolo.

Secao Il
Selecdo de Lotes
Art. 74. Os Estudos de Estabilidade Acelerados e de Longa Duracdo devem ser conduzidos com, no minimo, 3 (trés) lotes de IFA.

§1° Os lotes devem ser no minimo fabricados em escala piloto, pela mesma rota de sintese e com método de procedimento de fabricacdo que
simule o processo final que sera aplicado nos lotes industriais.

§2° A qualidade geral dos lotes do IFA deve ser representativa da qualidade dos lotes a serem fabricados em escala industrial.
§3° A quantidade exigida de lotes pode ser menor que 3 (trés), em fungdo de regulamentagdo em norma que disple sobre regularizacdo de IFA.

Art. 75. Os Estudos de Estabilidade de Acompanhamento devem ser conduzidos com, no minimo, 1 (um) lote de IFA por ano, exceto se nenhum lote
do IFA houver sido produzido no ano.

Secao IV
Do Prazo de Validade e do Prazo de Reteste

Art. 76. O Prazo de Validade ou o Prazo de Reteste do IFA deve ser determinado(a) por Estudo de Estabilidade de Longa Duracao, de acordo com os
parametros definidos nesta Resolucao.

Art. 77. Os lotes a serem amostrados devem ser representativos do processo de fabricagdo.



Art. 78. O Prazo de Validade provisério ou Prazo de Reteste Provisorio sera estabelecido a partir da andlise estatistica dos resultados apresentados,
limitado a adicdo de 12 meses, considerando o Estudo de Estabilidade Acelerado concluido e o Estudo de Estabilidade de Longa Duragdo em
andamento.

Paragrafo Unico. Caso a analise estatistica ndao seja aplicavel, a justificativa técnica e racional para definicdo do Prazo de Validade ou Prazo de
Reteste devem ser encaminhados.

Secao V
Da Frequéncia dos Testes de Estabilidade do IFA

Art. 79. Para os Estudos de Estabilidade Acelerados, devem ser realizados, quando previstos no protocolo, no tempo inicial, n232 e n2 62 més do
estudo, os seguintes testes:

|- aspecto;

II- teor do IFA;

IlI- quantificacdo de produtos de degradacdo individuais e totais; e
IV- identificacdo de produtos de degradacgao, quando aplicavel.

Art. 80. Para os Estudos de Estabilidade de Longa Duracdo devem ser realizados, no minimo, os mesmos testes previstos no art. 79, no tempo
inicial, a cada 3 (trés) meses durante o primeiro ano, a cada 6 (seis) meses durante o segundo ano, e anualmente, apds o 242 més, até o final do
Prazo de Validade ou Prazo de Reteste.

Paragrafo Unico. Os demais testes devem ser realizados ao final dos Estudos de Estabilidade Acelerado, de Longa Duracdo e de Acompanhamento,
tomando como referéncia o tempo inicial.

Art. 81. Nos casos de submissdes de registro ou mudancas pds-registro com estudos em andamento, todos os testes previstos no protocolo devem
ser realizados a0 menos em um tempo anterior ao peticionamento.

Secao VI

Do Estudo de Fotoestabilidade

Art. 82. O Estudo de Fotoestabilidade deve ser realizado com 1 (um) lote representativo de producdo do IFA.

Paragrafo Unico. Caso haja resultado inconclusivo, o estudo deve ser repetido com 2 (dois) lotes adicionais representativos de producdo do IFA.
Art. 83. O Estudo de Fotoestabilidade deve ser realizado no IFA fora de sua embalagem de comercializacao, completamente exposto a fonte de luz.
§1° E permitido o uso de embalagem transparente inerte, quando justificada.

§2° Caso haja resultado fora da especificacdo, ou seja, presumida a fotossensibilidade do IFA com apresentacao de bibliografia cientifica
comprovando este comportamento, o estudo deve ser realizado no IFA dentro da embalagem fotoprotetora, observadas as especificacbes de
embalagem a serem adotadas para o IFA comercializado.

Art. 84. Apds exposicdo a fonte de luz, conforme art. 83 desta Resolucdo, todos os testes necesséarios para assegurar a manutencao da qualidade do
IFA devem ser realizados.

Art. 85. Com base nos resultados dos Estudos de Fotoestabilidade, a empresa deve:

I- informar as precaucdes a serem adotadas durante a fabricagao ou formulagdo de medicamentos que utilizam o IFA; e
Il- informar sobre a necessidade de utilizacdo de embalagem resistente a luz para o IFA.

CAPITULO V

DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA REALIZACAO DO ESTUDO DE ESTABILIDADE EM MEDICAMENTOS

Secao |

Dos Testes

Art. 86. No Estudo de Estabilidade do medicamento, devem ser testados todos os atributos de qualidade que tenham impacto potencial na
qualidade, eficacia e seguranca, e que possam sofrer mudanca por influéncia de tempo, temperatura, umidade ou qualquer outro fator de
exposicdo.

Secao Il

Do Protocolo e Relatério de Estudo de Estabilidade

Art. 87. O Protocolo de Estudo de Estabilidade deve conter as seguintes informagdes:
I- nome do medicamento e identificacao do IFA por DCB, DCI e CAS;

Il- testes a serem realizados e as Especificacdes de Estabilidade;

1ll- cronograma de execucgao;

IV- as seguintes caracteristicas do lote submetido ao estudo:

a) nome e endereco do fabricante do medicamento;

b) processo de fabricagao, quando houver mais de um; e

c) tamanho do lote.

V- condicdes do estudo;

VI- Métodos Analiticos Indicativos de Estabilidade utilizados para todos os testes; e
VII- material de acondicionamento primario.

Art. 88. O Relatério do Estudo de Estabilidade deve apresentar, em forma de tabela, os resultados obtidos a partir da avaliagdo conduzida de acordo
com o estabelecido no protocolo.

Art. 89. O Relatério do Estudo de Estabilidade, além das informacdes constantes no protocolo, deve conter:

|- data de fabricacao do lote;



Il- apresentacao;

IlI- lote do IFA utilizado;

IV- data de fabricacéo do IFA utilizado;

V- nome e endereco do fabricante do IFA utilizado;

VI- lote do produto a granel, quando aplicavel;

VII- lote do produto intermediario, quando aplicavel;

VIII- nimero e tamanho do lote do produto acabado;

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

X- frequéncia dos testes;

Xl- processo de producdo, em caso de haver mais de um processo produtivo aprovado;
XllI- resultados dos testes;

XllI- avaliagdo estatistica dos resultados, se aplicavel; e

XIV- concluséo.

Art. 90. A conclusdo devera:

|- abordar como a qualidade do medicamento varia ao longo do tempo, em razao da influéncia das condicdes dos estudos realizados;
Il- sugerir o Prazo de Validade do produto; e

Ill- recomendar as condicées de seu armazenamento.

Art. 91. O protocolo e o relatério serdo exigidos para os Estudos de Estabilidade Acelerados, de Longa Duracdo, Estudos de Fotoestabilidade,
Estudos de Estabilidade Pds- Reconstituicdo e Diluicdo e Estudo de Estabilidade em Uso, nos casos em que houver necessidade desses estudos.

Paragrafo Unico. A apresentacdo do protocolo é facultativa nos casos em que o relatério do estudo esteja completo e contemple as informagdes
requeridas no protocolo.

Secao lll

Da Selecao dos Lotes

Art. 92. Os lotes do medicamento utilizados nos Estudos de Estabilidade devem cumprir com os seguintes critérios:
I- ter a mesma férmula e a mesma embalagem primaria que as pleiteadas na peticao; e

II- cumprir com os requisitos para ser classificado como lote piloto ou ser um lote industrial.

§1° Quando forem apresentados Estudos de Estabilidade de 3(trés) lotes, serd permitido, desde que tecnicamente justificado, que 1 (um) desses
lotes tenha tamanho inferior a escala piloto, desde que seja representativo das etapas criticas de processo produtivo e formulacdo.

§2° Quando forem apresentados Estudos de Estabilidade de acordo com o disposto no caput, mas em tamanho inferior ao tamanho industrial
proposto, eles devem estar acompanhados de protocolo de Estudo de Estabilidade de quantidade correspondente de lotes em tamanho industrial.

Art. 93. A quantidade de lotes a ser selecionada para condugao dos Estudos de Estabilidade Acelerados e de Longa Duragao deve seguir ato
normativo especifico vigente que disponha sobre registro ou mudancas pds-registro, conforme o caso.

Pardgrafo Unico. Nos casos em que a condigdo proposta no registro ou nas mudangas pdés-registro seja diferente da condigéo dos lotes no estudo de
estabilidade, deve ser apresentada justificativa técnica com racional cientifico que permita a extrapolacdo dos dados de estabilidade a condicao
proposta.

Secgao IV
Do Prazo de Validade

Art. 94. O Prazo de Validade serd determinado por Estudos de Estabilidade Acelerados e de Longa Duracao, realizados de acordo com os parametros
definidos nesta Resolucao.

§1° O prazo de que trata o caput deste artigo sera fixado de forma definitiva somente apds avaliacdo de Estudo de Estabilidade de Longa Duracao
concluido.

§2° Nos casos em que forem apresentados resultados de Estudo de Estabilidade Acelerado concluido e estudo de Longa Duragdo em andamento, o
Prazo de Validade provisério serd estabelecido a partir da andlise estatistica dos resultados apresentados e de dados histéricos relevantes, limitado
a adicao de 12 meses.

§32 Caso a avaliacao estatistica ndo seja necessaria, uma justificativa devera ser apresentada.

§4° Quando mudancas significativas ocorrerem durante o periodo de 3 (trés) a 6 (seis) meses do Estudo de Estabilidade Acelerado, o Prazo de
Validade provisério serd baseado na avaliagao estatistica dos dados disponiveis do Estudo de Estabilidade de Longa Duracao.

§52 S3o consideradas mudangas significativas:

|- perda de 5% no teor em relacdo ao valor inicial ou resultado fora da especificacdo para poténcia por método microbioldgico ou imunoldgico,
exceto medicamentos que contenham IFA vegetal e opoterapico;

1lI- qualquer resultado fora do limite especificado;
1lI- dissolucdo com resultado fora do limite especificado para 12 (doze) unidades;

IV- alteracdes significativas no perfil cromatografico ou perda de 10% no teor do IFA para medicamentos que contenham IFA vegetal e opoterapico;
ou V- perda de peso maior ou igual a 5% em 3 meses.

§62 Para embalagens que ndo sao multidose ou frascos menores que 1mL, perda de peso maior ou igual a descrita no inciso V do § 42 deste artigo
deve ser tecnicamente justificada.

§7° A depender da forma farmacéutica, pode haver justificativa técnica para que as alteracdes nao sejam consideradas significativas.

Secao V



Da Frequéncia dos Testes de Estabilidade

Art. 95. Para o Estudo de Estabilidade Acelerado, devem ser realizados, quando previstos no protocolo, no tempo inicial, n? 32 e n2 62 més do
estudo, os seguintes testes:

|- aspecto;

1- teor;

1lI- quantificacdo de produtos de degradacdo;

IV- dissolucao ou teste de desempenho do produto, a depender da forma farmacéutica;
V- pH; e

VI- quantificagdo de antimicrobianos e antioxidantes.

§ 12 Para medicamentos que contenham IFA vegetal e opoterdpico, além dos testes previstos no caput deste artigo, deve ser realizado, em todos os
tempos, teste de desintegracdo.

§ 22 Para medicamentos dinamizados, além dos testes previstos no caput deste artigo, deve ser realizado, em todos os tempos, teste de
desintegracao e umidade, se aplicaveis a forma farmacéutica.

Art. 96. Para o Estudo de Estabilidade de Longa Duragao, os mesmos testes relacionados no art. 95 devem ser realizados:
I- no tempo inicial;

Il- a cada 3 (trés) meses durante o primeiro ano;

Ill- a cada 6 (seis) meses durante o segundo ano; e

IV- anualmente a partir do terceiro ano do Prazo de Validade proposto.

Art. 97. Os demais testes considerados importantes para analise de tendéncia também devem ser realizados nos tempos previstos nos artigos 94 e
95 desta Resolugao.

Paragrafo Unico. Os demais testes devem ser realizados minimamente nos tempos iniciais e finais.

Art. 98. Nos casos de submissdes de registro ou mudancas pds-registro com estudos em andamento, todos os testes previstos no protocolo devem
ser realizados ao menos em um tempo anterior a submissao.

Secgao VI

Do Estudo de Fotoestabilidade

Art. 99. O Estudo de Fotoestabilidade deve ser realizado no medicamento fora de sua Embalagem Primaria, completamente exposto a fonte de luz.
§1° E permitido o uso de embalagem transparente inerte protetora, quando justificada.

§2° O medicamento sera considerado fotoestavel caso nao haja resultados fora da especificacao.

§3° Caso o estudo previsto no caput nao seja realizado, deve ser apresentada justificativa técnica e deve ser realizado o estudo previsto no art. 100.

Art. 100. Caso haja resultado fora da especificagdo no estudo de que trata o art. 99, o estudo deve ser realizado no medicamento dentro da
Embalagem Priméria proposta, observadas as mesmas especificagdes de Embalagem Primaria a serem utilizadas no produto comercializado.

Paradgrafo Unico. Se nao houver resultado fora da especificagdo, o medicamento serd considerado fotoestdvel desde que mantido em sua
Embalagem Priméaria.

Art. 101. Somente no caso de ndo ser possivel obter resultados dentro das especificacdes do teste de que trata o art. 100 desta Resolucao, e
quando comprovada tecnicamente a impossibilidade de utilizar Embalagem Primdria com maior grau de fotoprotecdo, novo Estudo de
Fotoestabilidade do produto poderad ser realizado em sua Embalagem Primaria adicionada de outra protecdo, que pode ser a Embalagem
Secundaria ou um Envoltério Intermediario.

§1° Se nao houver resultado fora da especificacdo, o medicamento serd considerado fotoestdvel desde que mantido em sua Embalagem
Secundaria.

§2° Caso a protecao adicional seja a Embalagem Secundaria, somente serdo permitidas apresentacdes com 1 (uma) unidade por Embalagem
Secundaria.

Art. 102. Para fins de registro ou inclusdo de novas concentracdes ou formas farmacéuticas, o Estudo de Fotoestabilidade deve ser realizado
inicialmente em 1 (um) lote que tenha a mesma férmula e que simule o processo de producao que se pretende registrar.

§12 O estudo deve ser repetido em mais 1 (um) lote que se enquadre nos requisitos para lote piloto ou lote industrial.

§22 Caso o lote mencionado no caput jd cumpra com os requisitos do §1° deste artigo, nao é necessario repetir o estudo.

§32 Se os resultados do estudo descrito no caput ndo forem conclusivos, devera ser realizado estudo em 2 (dois) lotes adicionais.

Art. 103. Para mudancas pés-registro em que ndo é dispensado o Estudo de Fotoestabilidade, este pode ser realizado em apenas 1 (um lote).

Art. 104. No final do periodo de exposicao a luz, as amostras devem ser analisadas para qualquer alteracdo nas caracteristicas fisicas e
propriedades quimicas.

CAPITULO VI
DOS MEDICAMENTOS DINAMIZADOS

Art. 105. Quando se tratar de formas farmacéuticas comparadas, os dados de Estudos de Estabilidade realizados em um medicamento dinamizado
podem ser utilizados como referéncia para a definicao do Prazo de Validade de outro medicamento dinamizado.

§12 S3o consideradas formas farmacéuticas comparadas os medicamentos dinamizados de uma mesma empresa que tenham a mesma forma
farmacéutica, os mesmos excipientes, o mesmo local de fabricacdo, o mesmo processo de fabricacdo e as mesmas especificacdes de Embalagem
Priméria, desde que ndo possuam nenhum IFA em diluigdo menor que 1 (uma) parte para 10.000 (dez mil) partes de veiculo no produto acabado.

§22 No caso de formas farmacéuticas comparadas, os Estudos de Estabilidade devem ser conduzidos com o medicamento dinamizado que contiver
o IFA em menor dinamizacao.

CAPITULO VII



DA ROTULAGEM

Art. 106. O Prazo de Validade ou Prazo de Reteste do IFA o Prazo de Validade do medicamento, determinados com base nos Estudos de Estabilidade
e Fotoestabilidade conduzidos conforme descrito nesta Resolugéo, devem constar em suas respectivas rotulagens.

Art. 107. Todas as recomendacbes quanto as Condicoes de Armazenamento baseadas nos Estudos de Estabilidade e Fotoestabilidade devem
constar na rotulagem do IFA, na rotulagem e na bula ou documento equivalente do medicamento, conforme norma vigente especifica e, quando
aplicavel, devem ser fornecidas instrucdes especificas.

§1° Quando o medicamento for reprovado no estudo de fotoestabilidade quando completamente exposto a fonte de luz, deve ser acrescentado a
sua rotulagem e bula o alerta de que ele deve ser protegido da luz.

§2° Quando o medicamento for reprovado no estudo de fotoestabilidade conduzido dentro da embalagem priméria proposta, deve ser acrescentado

a sua rotulagem e bula alerta especifico para que o medicamento seja imediatamente devolvido a Embalagem Secunddria ou ao Envoltério
Intermediario apdés a administracao.

§3° Quando o medicamento for utilizado exclusivamente em hospitais e clinicas especializadas e for comprovada a estabilidade somente em 25°C +
2°C/60% RH = 5% RH, deve ser acrescentado a sua rotulagem e bula alerta especifico para que o medicamento seja armazenado abaixo de 25°C.

§4° As frases correspondentes aos Cuidados de Conservagdo e ao Prazo de Validade apés reconstituicdo ou diluicdo devem ser incluidos na bula e
na rotulagem dos medicamentos que requeiram reconstituicao e diluigao.

§5° As frases correspondentes aos Cuidados de Conservacao e ao Prazo de Validade do produto apds aberto devem ser incluidas na bula e na
rotulagem dos medicamentos acondicionados em Embalagens Multidose.

§6° Caso outra sensibilidade especifica do medicamento seja detectada, esta deve ser indicada na bula e na rotulagem.
CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 108. Para notificagdes simplificadas de medicamentos, serdo aceitos estudos que estejam de acordo com as normas escritas no art. 114 desta
Resolucao se todas as seguintes condicdes forem cumpridas:

I- o estudo foi finalizado antes da publicacdo desta Resolugcdo, enquanto a respectiva notificacdo a Anvisa serd realizada em até 6 (seis) meses
contados a partir da publicagdo desta Resolugao; ou II- o estudo foi iniciado antes da publicacdo desta Resolugdo, enquanto a respectiva notificagao
a Anvisa sera realizada em até 24 (vinte e quatro) meses contados a partir do inicio do estudo.

Art. 109. O Estudo de Estabilidade de Acompanhamento deve ser realizado conforme protocolo aprovado na ultima peticdo mencionada no art. 111
desta Resolucao.

Art. 110. Para medicamentos de notificacao simplificada, cuja notificacdo se tenha dado antes da publicacao desta Resolucao, serao aceitos Estudos
de Estabilidade de Acompanhamento conforme as Resolu¢cdes mencionadas no art. 114 , desde que esses estudos sejam finalizados em até 36
(trinta e seis) meses apds a data de publicacao desta Resolucao.

Art. 111. Para peticOes de registro e mudancas pds-registro de medicamento e peticdes de regularizacdo ou mudancas no IFA, quando solicitados
Estudos de Estabilidade, serao aceitos estudos que estejam de acordo com as normas a que se refere o art. 114 desta Resolugdo, desde que uma
das seguintes condigdes seja cumprida:

|- em qualquer caso, o estudo deverd haver sido finalizado antes da publicacao desta Resolucdo, enquanto a respectiva peticao devera haver sido
protocolada em até 6 (seis) meses contados da data de publicacao desta Resolugao;

II- no caso de mudancas pés-registro de medicamento ou mudancas pésregularizacdo do IFA, o estudo deverad haver sido iniciado antes da
publicacdo desta Resolugdo, enquanto a respectiva peticdo deverd haver sido protocolada em até 6 (seis) meses contados da data de vencimento
do lote mais antigo deste estudo, considerando o Prazo de Validade aprovado no momento do protocolo; ou

Ill- no caso de registros de medicamentos ou regularizacdo de IFA, o estudo deverd haver sido iniciado antes da publicacdo desta Resolucao,
enquanto a respectiva peticdo deverd haver sido protocolada em até 24 (vinte e quatro) meses contados a partir do inicio do estudo.

Art. 112. O descumprimento das disposicdes constantes desta Resolugao constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n°® 6.437/1977, sem prejuizo
das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 113. (Revogado pela Resolucao 731/2022 )

Art. 114. Ficam revogados:

|- a Resolucdo - RE n° 1, de 29 de julho de 2005 ;

II- a Resolucéo - RDC n? 45, de 9 de agosto de 2012 ;

Ill- o i tem 5.6.3 da Resolugao - RDC n° 08, de 2 de janeiro de 2001 ;

IV- a Instrucao Normativa - IN n? 4, de 11 de abril de 2007 ;

V- a Orientacao de Servico n? 02/2013-GGMED/ANVISA, de 1° de fevereiro de 2013; e
VI- a Orientacao de Servico n? 01/2012-GGMED/ANVISA, de 17 de outubro de 2012.
Art. 115. Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacao.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente
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Estudo de Longa Duracao ou de Estudo de Estabilidade

Condicao de Armazenamento Acompanhamento* Acelerado*

-25°Ca-15°C -20°C+5°C Nao ha

25°C+2°C/60%UR=5%UR ou
Refrigeragao (2-8°C) 5+3°C 30°C£2°C/75%UR+5%UR ou
30°C+2°C/65%UR=5%UR

Temperatura ambiente controlada (entre 15°C e 25°C) 25°C+2°C/60%UR+5%UR 40°C£2°C/75%UR£5%UR

. 30°C£2°C/70%URx5%UR
Temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) - proteger da

. 40°C+2°C/75%UR£5%UR
umidade

30°C+2°C/65%UR+5%UR

Temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) 30°C+2°C/75%UR+5%UR 40°C+2°C/75%UR£5%UR

*As temperaturas e umidades relativas para realizacdao dos estudos sdo exatamente aquelas descritas nesta tabela. As variacdes descritas sao
esperadas e toleradas devido a aberturas das camaras climaticas.

ANEXO I

CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO E CONDIGCOES DE REALIZAGAO DE ESTUDO DE ESTABILIDADE DE LONGA DURACAO E DE ACOMPANHAMENTO
PARA MEDICAMENTOS

Estudo de Longa Duragao ou de Estudo de Estabilidade

Condicao de Armazenamento Acompanhamento* Acelerado*

-25°Ca-15°C -20°C+5°C N&o ha

25°C+2°C/60%UR+5%UR
ou

Refrigeragao (2-8°C) 5+3°C 30°C+2°C/75%UR+=5%UR
ou

30°C+2°C/65%UR*£5%UR

Temperatura ambiente (entre 15°C e 5500, 50¢/350,UR+5%UR 40°C2°C/25%UR+5%UR
30°C) - produtos de base aquosa
Temperatura ambiente (entre 15°C e

] o 0, 0, o o 0, 0,
30°C) - demais produtos 30°C+2°C/75%UR+5%UR 40°C+2°C/75%UR+5%UR

*As temperaturas e umidades relativas para realizacao dos estudos sdo exatamente aquelas descritas nesta tabela. As variacdes descritas sao
esperadas e toleradas devido a aberturas das camaras climaticas.
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