MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
SECRETARIA DE DEFESA AGROPECUARIA
INSTRUCAO NORMATIVA Ne 15, DE 9 DE MAIO DE 2005

O SECRETARIO DE DEFESA AGROPECUARIA, SUBSTITUTO, DO MINISTERIO DA
AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO, no uso da atribuicdo que lhe confere o art. 42 , do
Anexo |, do Decreto n° 5.351, de 21 de janeiro de 2005, tendo em vista o disposto no Decreto n° 5.053, de
22 de abril de 2004, e o que consta do Processo n° 21000.002974/2005-11, resolve:

Art. 1° Aprovar o REGULAMENTO TECNICO PARA TESTES DE ESTABILIDADE DE PRODUTO
FARMACEUTICO DE USO VETERINARIO, constante do Anexo, que podera ser utilizado como
referéncia pelas empresas, para fins de registro desses produtos no Departamento de Fiscalizacéo de
Insumos Pecuarios.

Art. 2° Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data de sua publicacéo.
INACIO AFONSO KROETZ
ANEXO

REGULAMENTO TECNICO PARA TESTES DE ESTABILIDADE DE PRODUTO
FARMACEUTICO DE USO VETERINARIO

Objetivo

Este Regulamento Técnico visadefinir os critérios para arealizacdo de estudos de estabilidade de
produtos farmacéuticos, afim de prever, determinar e monitorar o prazo de validade dos produtos.

Definicbes
2.1 Estabilidade Acelerada

Estudos realizados em condic¢des forcadas de armazenamento, em periodo relativamente curto de tempo,
com o objetivo de se estimar o prazo de validade do produto nas condi¢des preconizadas para o
armazenamento. Neste estudo, sdo avaliadas as degradacfes quimicas e/ou fisicas do farmaco/produto
farmacéutico.

2.2 Estabilidade de Longa Duracéo
Estudos realizados nas condi¢des preconizadas de armazenamento/ utilizacdo, em periodo de tempo igual

ou superior ao estimado para o prazo de validade/utilizagdo do produto. Neste tipo de estudo, séo
avaliadas as caracteristicas fisicas, quimicas, biol dgicas e microbiol 6gicas de um produto farmacéutico.

2.3 Estabilidade de Acompanhamento
Estudo de estabilidade de longa duracgéo, realizado, periodicamente, para verificar se o produto

farmacéutico continua apresentando caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e microbiol dgicas
similares as apresentadas por ocasido do estabel ecimento do seu prazo de validade.

2.4 Periodo de Utilizacéo
Periodo de tempo durante o qual uma preparacdo multidose (recipiente Unico contendo mais de uma

dose), reconstituida, administrada adicionada a ragdo ou dissolvida em agua (solvente) pode ser utilizada
mantendo sua estabilidade.



2.5 ZonaClimética

De acordo com a prevaléncia anual das condi¢des climéticas, 0 mundo esta dividido em 4 zonas
climaticas. Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos observando-se os critérios estabel ecidos para
azona climédtica paraaqual o produto € destinado. O Brasil situa-se nazonacliméticalV (quente e
umida).

Testes de Estabilidade Testes realizados para obter informagdes sobre a estabilidade de produtos
farmacéuticos visando definir:

Prazo de Validade Provisorio (teste de estabilidade acel erado);

Prazo de Validade Definitivo (teste de estabilidade de longa duracéo);

Periodo de Utilizac8o (teste de estabilidade de longa duracéo); e

Estabilidade de Acompanhamento (teste de estabilidade de longa duracéo).

Teste de Estabilidade Acelerada

Utilizado para a concesséo de prazo de validade provisorio, enquanto se conclui o estudo de estabilidade
de longa duracdo. Apos conclusdo do teste de estabilidade de longa duracéo, a empresa devera

apresenté-lo de formaaratificar ou alterar o prazo de validade inicialmente concedido.

3.1.1 Para a concessdo de prazo de validade provisorio, devera ser apresentado teste de estabilidade
acelerada, conduzido em camara climatizada a:

40°C + 2°C/75 % £ 5% de UR (umidade relativa), por um periodo de 6 (seis) meses; ou
50°C + 2°C/90 % + 5% de UR, por um periodo de 3 (trés) meses.

3.1.2 Sera concedido um prazo de validade provisorio de 24 meses ao produto cujas substancias ativas
sgjam consideradas estavels (degradacdo igual ou inferior a 5%) e os outros parametros de qualidade do
produto permanecam dentro das especificacdes.

Os produtos de degradacdo dever&o ser identificados e quantificados quando apresentarem relevancia
terapéutica ou toxicol ogica.

Teste de Estabilidade de Longa Duracéo

Teste de estabilidade realizado, em camara climatizada, na(s) condicao(0es) critica(s) de temperatura de
armazenamento.

3.2.1 Para produtos cuja recomendacdo seja conservar a temperatura ambiente, o teste devera ser
conduzido, obrigatoriamente, a 30°C + 2°C/65% + 5% de UR. No caso de ingredientes/formas
farmacéuticas sensiveis a temperaturas mais baixas, o estudo também devera ser conduzido a 15°C +
2°C/65% + 5% de UR.

3.2.2 Para produtos cuja recomendacdo seja conservar sob refrigeracéo, conservar congelado e conservar
abaixo de -18°C, o procedimento é analogo ao descrito para os produtos conservados a temperatura
ambiente, com excecdo das temperaturas criticas.

3.2.3 Os produtos de degradacéo deverdo ser identificados e quantificados quando apresentarem
relevancia terapéutica ou toxicol égica.

3.2.4 Estabilidade de Acompanhamento



Para a realizagdo dos testes de estabilidade de acompanhamento, a amostragem deve seguir 0s parametros
descritos abaixo:

Especiaidade com producéo igual ou superior a 15 lotes/ano:
realizar o teste em pelo menos um |ote por ano;
Especiaidade com producéo inferior a 15 lotes/ano: realizar o teste em pelo menos 1 |lote a cada 2 anos.

Estabilidade do Periodo de Utilizagdo O teste de estabilidade do periodo de utilizacgo do produto
farmacéutico devera ser apresentado junto com a solicitagéo de registro.

Deverd ser realizado nas condicdes criticas estabel ecidas para a conservagdo/utilizagcdo, mimetizando as
condic¢des de uso.

3.3.1 No caso de produtos que sdo administrados misturados a racéo, o teste devera ser feito nos perfis de
racdo indicados por categoria dentro de cada espécie.

3.3.2 Para produto multidose, devera ser estabelecido o periodo maximo de utilizacdo, apds o inicio da
administracao.

3.3.3 Para produto reconstituido, a estabilidade devera ser estabel ecida de forma a determinar o periodo
maximo de utilizacdo apds reconstituicao.

3.3.4 Nadeterminagéo da estabilidade do produto ministrado dissolvido em &gua, devera ser utilizada
agua potavel clorada e ndo clorada.

Condi¢bes de Armazenamento

Depois de avaliada a estabilidade do produto, uma das seguintes recomendacdes deve ser indicada na
embalagem priméria e secundéria:

4.1 Conservar atemperatura ambiente (15°C a 30°C);

4.2 Conservar sob refrigeracéo (2°C a 8°C);

4.3 Conservar congelado (-5°C a-20°C);

4.4 Conservar abaixo de -18°C.

Informacdes adicionais devem ser incluidas quando necessarias.
Frequéncia dos testes

Deverdo ser realizados, no minimo, todos os testes descritos em monografias especificas de cada produto.
AlteracOes na frequiéncia dos testes devem ser justificadas tecnicamente.

Teste de Estabilidade Acelerada:
Testes conduzidos por 6 meses: 0; 1; 2; 3 e 6 meses;
Testes conduzidos por 3 meses. 0; 1; 2 e 3 meses.

Testes de Estabilidade de Longa Duracéo (concessdo de prazo de validade definitivo): 0; 3; 6; 9; 12; 18 e
24 meses; e anualmente, apos 0 segundo ano até o prazo de validade declarado.

Teste de Estabilidade de Acompanhamento: devera ser feita uma andlise no tempo zero e apds cada ano,



até o prazo de validade declarado.

Teste de Estabilidade do Periodo de Utilizagdo: a analise devera contemplar o tempo zero e mais, no
minimo, 3 pontos equidistantes, de forma a contemplar todo o prazo de validade de utilizacéo.

Relatdrio de Estabilidade

O teste de estabilidade devera ser apresentado por meio do relatério de estabilidade, contendo no minimo:
6.1 Nome do Produto;

6.2 Numero dos lotes do produto;

6.3 Tamanho dos lotes do produto;

6.4 Condicdes de armazenamento;

6.5 Tipo de material utilizado na embalagem priméria;

6.6 Nome do fabricante das substéncias ativas e nimero dos lotes,

6.7 Descricéo do plano de estudo de estabilidade adotado.

6.8 Descricao dos métodos analiticos utilizados,

6.9 Dados sobre a validacdo dos métodos analiticos utilizados (sel etividade; especificidade; sensibilidade;
limite de deteccéo;

limite de quantificacdo; linearidade, exatidao; precisdo);

NUmeros de réplicas analisadas por periodo, com os respectivos desvios padroes;
NUmero de amostras analisadas por lote;

Resultados dos testes, apresentados com o auxilio de tabelas, gréficos e cromatogramas,
Conclusdo do estudo.

D.0.U., 12/05/2005



