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25789.001624/2007-30 FALÊNCIA DE AVICCENA ASSISTÊNCIA MÉDICA LTDA DIDES Negativa de Cobertura - Art. 11 da Lei 9656/98 80.000,00 (oitenta mil reais)
25789.000306/2007-51 MASTER ADMINISTRAÇÃO DE PLANOS DE SAÚDE LTDA -

EM LIQUIDAÇÃO EXTRAJUDICIAL
DIDES Negativa de Cobertura - Art. 12 da Lei 9656/98 32.000,00 (trinta e dois mil reais)

25789.021797/2008-55 FALÊNCIA DE AVICCENA ASSISTÊNCIA MÉDICA LTDA DIDES Redimensionamento de rede por redução - Art.17 da Lei 9656/98 477.643,75 (quatrocentos e setenta e sete mil,
seiscentos e quarenta e três reais e setenta e
cinco centavos)

3 3 9 0 2 . 1 5 7 7 2 8 / 2 0 0 5 - 11 UNIODONTO COLATINA COOPERATIVA ODONTOLÓGICA DIDES Descumprimento de obrigação de envio do SIP - Art. 20 da Lei 9656/98 5.000,00 (cinco mil reais)
25789.003718/2006-62 ITALICA SAÚDE LTDA DIDES Negativa de Cobertura - Art. 12 da Lei 9656/98 48.000,00 (quarenta e oito mil reais)
2 5 7 8 9 . 0 111 6 9 / 2 0 0 5 - 1 9 AMESP SISTEMA DE SAÚDE LTDA DIDES Negativa de Cobertura - Art. 12 da Lei 9656/98 50.000,00 (cinquenta mil reais)
33902.071682/2008-96 UNIMED-SÃO GONÇALO - NITERÓI - SOC. COOP. SERV. MED

E HOSP LTDA
DIDES Negativa de Cobertura - Art. 25 da Lei 9656/98 48.000,00 (quarenta e oito mil reais)

33902.051552/2005-94 CLINICA SÃO LUCAS LTDA DIDES Descumprimento da obrigação de envio do DIOPS - Art.20 da Lei 9656/98 10.000,00 (dez mil reais)
2 5 7 8 9 . 0 1 3 1 0 9 / 2 0 0 6 - 11 ASSOCIAÇÃO MÉDICA DA REGIÃO METROPOLITANA DE

CAMPINAS
DIDES Negativa de Cobertura - Art. 12 da Lei 9656/98 16.000,00 (dezesseis mil reais)

Os autos do processo em epígrafe encontram-se à disposição dos interessados na sede da ANS.
A Diretoria Colegiada da AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE SUPLEMENTAR - ANS, no uso de suas atribuições legais, e tendo em vista o disposto no inciso VI do artigo 10 da Lei nº 9.961, de 28 de

janeiro de 2000, em deliberação pelo Circuito Deliberativo nº 3686/2011 de 22 de dezembro de 2011, julgou o seguinte processo administrativo:
Prot.ANS nº: 33902.214694/2007-31
Operadora: PLANO RIO SAUDE LTDA - EM LIQUIDAÇÃO EXTRAJUDICIAL
Registro ANS: 411531
Auto de Infração nº 26879 de 1/4/2008
Decisão: Aprovado à unanimidade dos votantes o voto da DIOPE em relatoria, pelo conhecimento e não provimento do recurso, mantendo a decisão da DIFIS em primeira instância que aplicou multa de R$

183.336,42 (cento e oitenta e três mil, trezentos e trinta e seis reias e quarenta e dois centavos) por infração aos artigos 12 e 25 da Lei 9.656/98, nos termos dos artigos 77 e 25, ambos da RN n.º 124/2006.
Os autos do processo em epígrafe encontram-se à disposição dos interessados na sede da ANS.

MAURICIO CESCHIN
Diretor - Presidente

DIRETORIA DE FISCALIZAÇÃO
GERÊNCIA-GERAL DE FISCALIZAÇÃO

GERÊNCIA DE OPERAÇÕES DE FISCALIZAÇÃO REGULATÓRIA

DECISÕES DE 9 DE AGOSTO DE 2012

A Gerente de Operações de Fiscalização Regulatória, no uso das atribuições delegadas pela Portaria da Diretoria de Fiscalização nº 122, de 02/05/2012, publicada no DOU de 03/05/2012, seção 2, fl 85 c/c
Portaria da ANS nº 5.016 de 15/05/2012, e tendo em vista o disposto nos artigos 53, V, 54 e 85, III c/c § 3º, da Resolução Normativa nº 197/2009, alterada pela RN nº 293, de 11/4/2012 e no artigo 13 da Resolução
Normativa nº 48/2003, dá ciência às operadoras de planos de saúde, relacionadas a seguir, das decisões proferidas em processos administrativos:

Número do Processo na ANS Nome da Operadora Número do Registro
Provisório ANS

Número do CNPJ Tipo de Infração (artigos infringidos pela Operadora) Valor da Multa (R$)

33902.224159/2008-79 MED NEW - PARTICIPAÇÕES S/S LT-
DA.

33824-9 018033240001-20 Não envio do comunicado referente à opção pela não apli-
cação de reajuste em planos individuais e familiares. Obrigação prevista
no art. 20, da Lei 9.656/98, e no art. 3º, da RN 171/08.

25.000,00 (VINTE E CINCO MIL
REAIS0

DANIELE RODRIGUES CAMPOS

AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA
SANITÁRIA

PORTARIA No- 1.182, DE 9 DE AGOSTO DE 2012

Prorroga o prazo estabelecido no art. 1º da
Portaria nº 787, de 25 de maio de 2012,
para apresentação de propostas referentes
aos medicamentos Isentos de Prescrição -
MIPs.

O Diretor-Presidente da Agência Nacional de Vigilância Sa-
nitária, no uso das atribuições que lhe confere o Decreto de re-
condução 11 de outubro de 2011, da Presidenta da República, pu-
blicado no DOU de 13 de outubro de 2011, tendo em vista o disposto
no inciso IX do art. 13 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo
Decreto nº 3.029, de 16 de abril de 1999, aliado ao que dispõem o
inciso VII do art. 16, o inciso V do art. 53 e o inciso IV, § 3º do art.
55 do Regimento Interno aprovado nos termos ao Anexo I da Portaria
nº 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de
21 de agosto de 2006 e suas alterações, resolve:

Art. 1º - Prorrogar, por 90 (noventa) dias, o prazo para que
o Grupo de Trabalho instituído pela Portaria nº 1.807, de 29 de
novembro de 2011, apresente à Diretoria Colegiada da Anvisa as
propostas relativas à revisão do marco regulatório referente aos Me-
dicamentos Isentos de Prescrição (MIPs).

Art. 2º - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

DIRCEU BRÁS APARECIDO BARBANO

DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUÇÃO-RDC No- 44, DE 9 DE AGOSTO DE 2012

Aprova o Regulamento Técnico Mercosul
sobre "Lista de substâncias corantes per-
mitidas para produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes" e dá outras pro-
vidências.

A Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância
Sanitária, no uso das atribuições que lhe conferem os incisos III e IV,
do art. 15 da Lei n.º 9.782, de 26 de janeiro de 1999, o inciso II, e §§
1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo I da Portaria nº 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006,
republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, e suas atualizações,
tendo em vista o disposto nos incisos III, do art. 2º, III e IV, do art.
7º da Lei n.º 9.782, de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo
de Regulamentação da Agência, instituído por meio da Portaria nº
422, de 16 de abril de 2008, em reunião realizada em 7 de agosto de
2012, adota a seguinte Resolução da Diretoria Colegiada e eu, Di-
retor-Presidente, determino a sua publicação:

Art. 1º Fica aprovado o Regulamento Técnico Mercosul so-
bre Lista de substâncias corantes permitidas para produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes nos termos do adendo desta Re-
solução.

Art. 2º Esta Resolução incorpora ao ordenamento jurídico
nacional a Resolução GMC MERCOSUL Nº. 16/12, que aprova o
Regulamento Técnico MERCOSUL sobre "Lista de substâncias co-
rantes permitidas para produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes" e revoga a Resolução GMC nº 38/09.

Art. 3º Fica revogada a RDC nº 39, de 30 de agosto de
2010.

Art. 4º O descumprimento das disposições contidas nesta
Resolução e no regulamento por ela aprovado constitui infração sa-
nitária, nos termos da Lei n. 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuízo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabíveis.

Art. 5º Esta Resolução entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

DIRCEU BRÁS APARECIDO BARBANO
Diretor-Presidente

ADENDO

MERCOSUL/GMC/RES. N° 16/12
REGULAMENTO TÉCNICO MERCOSUL SOBRE LISTA

DE SUBSTÂNCIAS CORANTES PERMITIDAS PARA PRODU-
TOS DE HIGIENE PESSOAL, COSMÉTICOS E PERFUMES

(REVOGAÇÃO DA RES. GMC N° 38/09)
TENDO EM VISTA: O Tratado de Assunção, o Protocolo de

Ouro Preto, as Resoluções Nº 110/94, 133/96, 38/98, 56/02, 51/08 e
38/09 do Grupo Mercado Comum.

CONSIDERANDO:
Que os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes

devem ser seguros sob as condições normais ou previsíveis de uso.
Que é necessária a atualização periódica das listas a fim de

assegurar a correta utilização das matérias primas na fabricação de
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.

O GRUPO MERCADO COMUM
resolve:
Art. 1º - Aprovar o "Regulamento Técnico MERCOSUL

sobre Lista de Substâncias Corantes permitidas para produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes", que consta como Anexo e
faz parte da presente Resolução.

Art. 2º - Os organismos nacionais competentes para a im-
plementação da presente Resolução são:

Argentina: Administración Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT)

Brasil: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVI-
SA)

Paraguai: Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria del Mi-
nisterio de Salud Pública y Bienestar Social (MSPyBS)

Uruguai: Ministerio de Salud Pública (MSP)
Art. 3º - A presente Resolução será aplicada no território dos

Estados Partes, ao comércio entre eles e às importações extrazona.
Art. 4º - Revogar a Resolução GMC Nº 38/09.

Art. 5º - Esta Resolução deverá ser incorporada ao orde-
namento jurídico dos Estados Partes antes de 31/XII/2012.

LXXXVIII GMC - Buenos Aires, 14/VI/12.

ANEXO

REGULAMENTO TÉCNICO MERCOSUL SOBRE LISTA
DE SUBSTÂNCIAS CORANTES PERMITIDAS PARA PRODU-
TOS DE HIGIENE PESSOAL, COSMÉTICOS E PERFUMES

O presente Regulamento Técnico estabelece a Lista de Subs-
tâncias Corantes permitidas para produtos de higiene pessoal, cos-
méticos e perfumes.

CAMPO DE APLICAÇÃO
As substâncias listadas no quadro deverão ser utilizadas de

acordo ao campo de aplicação específico conforme a descrição abai-
xo:

Coluna 1: Substâncias Corantes permitidas para todos os
tipos de produtos.

Coluna 2: Substâncias Corantes permitidas para todos os
tipos de produtos, exceto aqueles que são aplicados na área dos
olhos.

Coluna 3: Substâncias Corantes permitidas exclusivamente
em produtos que não entram em contato com mucosas nas condições
normais ou previsíveis de uso.

Coluna 4: Substâncias Corantes permitidas exclusivamente
em produtos que tenham breve tempo de contato com a pele e ca-
belos.

E S C L A R E C I M E N TO S
1.Os corantes deverão cumprir com as especificações de

identidade e pureza estabelecidas pelos organismos internacionais de
referência.

2.Impurezas máximas de metais permitidas para os corantes
orgânicos artificiais:

- bário solúvel em ácido clorídrico 0,001N (expresso como
cloreto de bário): 500 ppm;

- arsênico (expresso como As2O3): 3 ppm;
- chumbo (expresso como Pb): 20 ppm;
- outros metais pesados: 100 ppm.
3.As lacas e os sais das substâncias corantes incluídas nesta

lista também são permitidas, sempre que não utilizem substâncias que
constem da lista de substâncias proibidas.

4.As lacas insolúveis de Bário, Estrôncio e Zircônio, sais e
pigmentos dessas substâncias corantes também devem ser permitidos,
sempre que seja comprovada sua insolubilidade através de teste apro-
priado.

5.A presença de traços de ingredientes proibidos, listados na
coluna outras definições e requerimentos, pode ser permitida desde
que sua presença seja tecnicamente impossível de ser evitada nas
boas práticas de fabricação e com a condição de que o produto
acabado seja seguro.

6.Esta lista não inclui as substâncias corantes destinadas ex-
clusivamente a tingir os cabelos.
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LISTA DE SUBSTÂNCIAS CORANTES PERMITIDAS PARA PRODUTOS DE HIGIENE
PESSOAL, COSMÉTICOS E PERFUMES

NÚMERO DE COLOR INDEX OU
DENOMINAÇÃO

COR CAMPO DE APLI-
CAÇÃO

OUTRAS LIMITAÇÕES E REQUERIMEN-
TO S

1 2 3 4

10006 VERDE X

10020 VERDE X

10316 AMARELO X

11 6 8 0 AMARELO X

11 7 1 0 AMARELO X

11 7 2 5 LARANJA X

11 9 2 0 LARANJA X

12010 VERMELHO X

12085 VERMELHO X 3% MÁXIMO NO PRODUTO FINAL

12120 VERMELHO X

12370 VERMELHO X

12420 VERMELHO X

12480 MARROM X

12490 VERMELHO X

12700 AMARELO X

13015 AMARELO X

14270 LARANJA X

14700 VERMELHO X

14720 VERMELHO X

14815 VERMELHO X

15510 LARANJA X

15525 VERMELHO X

15580 VERMELHO X

15620 VERMELHO X

15630 VERMELHO X 3% MÁXIMO NO PRODUTO FINAL

15800 VERMELHO X

15850 VERMELHO X

15865 VERMELHO X

15880 VERMELHO X

15980 LARANJA X

15985 AMARELO X

16035 VERMELHO X

16185 VERMELHO X

16230 LARANJA X

16255 VERMELHO X

16290 VERMELHO X

17200 VERMELHO X

18050 VERMELHO X

18130 VERMELHO X

18690 AMARELO X

18736 VERMELHO X

18820 AMARELO X

18965 AMARELO X

19140 AMARELO X

20040 AMARELO X Concentração máxima de 3,3'-dimetilbenzidina:
5 ppm no corante

20470 P R E TO X

2 11 0 0 AMARELO X Concentração máxima de 3,3'-dimetilbenzidina:
5 ppm no corante

2 11 0 8 AMARELO X Concentração máxima de 3,3'-dimetilbenzidina:
5 ppm no corante

21230 AMARELO X

24790 VERMELHO X

26100 VERMELHO X Critérios de pureza:
anilina ≤ 0,2%
2-naftol ≤ 0,2%
4-aminoazobenzeno ≤ 0,1%
1-(fenilazo)-2-naftol ≤ 3%

1-[[2-(fenilazo) fenil]azo]-2-naftalenol ≤ 2%

27755 P R E TO X

28440 P R E TO X

40215 LARANJA X

40800 LARANJA X

40820 LARANJA X

40825 LARANJA X

40850 LARANJA X

42045 AZUL X

42051 AZUL X

42053 VERDE X

42080 AZUL X

42090 AZUL X

42100 VERDE X

42170 VERDE X

42510 V I O L E TA X

42520 V I O L E TA X 5 PPM MÁXIMO NO PRODUTO FINAL

42735 AZUL X

44045 AZUL X

44090 VERDE X

45100 VERMELHO X

45190 V I O L E TA X

45220 VERMELHO X

45350 AMARELO X 6% MÁXIMO NO PRODUTO FINAL

45370 LARANJA X Não mais que 1% de ácido 2-(6-hidróxi-3-oxo-
3H-xantin-9-il) benzóico (fluoresceína) e 2%
de ácido 2-(bromo-6-hidróxi-3-oxo-3H-xantin-
9-il) benzóico (monobromofluoresceína)

45380 VERMELHO X Não mais que 1% de ácido 2-(6-hidróxi-3-oxo-
3H-xantin-9-il) benzóico (fluoresceína) e 2%
de ácido 2-(bromo-6-hidróxi-3-oxo-3H-xantin-
9-il) benzóico (monobromofluoresceína)

45396 LARANJA X 1% MÁXIMO EM PRODUTOS PARA LÁ-
BIOS NA FORMA ÁCIDA LIVRE.

45405 VERMELHO X Não mais que 1% de ácido 2-(6-hidróxi-3-oxo-
3H-xantin-9-il) benzóico (fluoresceína) e 2%
de ácido 2-(bromo-6-hidróxi-3-oxo-3H-xantin-
9-il) benzóico (monobromofluoresceína)

45410 VERMELHO X Não mais que 1% de ácido 2-(6-hidróxi-3-oxo-
3H-xantin-9-il) benzóico (fluoresceína) e 2%
de ácido 2-(bromo-6-hidróxi-3-oxo-3H-xantin-
9-il) benzóico (monobromofluoresceína)

45425 VERMELHO X Não mais que 1% de ácido 2-(6-hidróxi-3-oxo-
3H-xantin-9-il) benzóico (fluoresceína) e 3%
de ácido 2-(iodo-hidróxi-3-oxo-3H-xantin-9-il)
benzóico (monoiodofluoresceína)

45430 VERMELHO X Não mais que 1% de ácido 2-(6-hidróxi-3-oxo-
3H-xantin-9-il) benzóico (fluoresceína) e 3%
de ácido 2-(iodo-hidróxi-3-oxo-3H-xantin-9-il)
benzóico (monoiodofluoresceína)

47000 AMARELO X

47005 AMARELO X

50325 V I O L E TA X

50420 P R E TO X

51319 V I O L E TA X

58000 VERMELHO X

59040 VERDE X

60724 V I O L E TA X

60725 V I O L E TA X

60730 V I O L E TA X

61565 VERDE X

61570 VERDE X

61585 AZUL X

62045 AZUL X

69800 AZUL X

69825 AZUL X

7 11 0 5 LARANJA X

73000 AZUL X

73015 AZUL X

73360 VERMELHO X

73385 V I O L E TA X

73900 V I O L E TA X

73915 VERMELHO X

74100 AZUL X

74160 AZUL X

74180 AZUL X

74260 VERDE X

75100 AMARELO X

75120 LARANJA X

75125 AMARELO X

75130 LARANJA X

75135 AMARELO X

75170 BRANCO X

75300 AMARELO X

75470 VERMELHO X

75810 VERDE X 0,1% MÁXIMO EM PRODUTOS PARA A
CAVIDADE ORAL

77000 BRANCO X

77002 BRANCO X

77004 BRANCO X

77007 AZUL X

77013 VERMELHO X

77015 VERMELHO X

77019 (MICA) BRANCO X

77120 BRANCO X

77163 BRANCO X

77220 BRANCO X

77231 BRANCO X

77266 P R E TO X

77267 P R E TO X

77268:1 P R E TO X

77288 VERDE X Isento de íon cromato

77289 VERDE X Isento de íon cromato

77346 VERDE X

77400 MARROM X

77480 MARROM X

77489 LARANJA X

77491 VERMELHO X

77492 AMARELO X

77499 P R E TO X

77510 AZUL X Isento de íon cianeto
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77713 BRANCO X

77742 V I O L E TA X

77745 VERMELHO X

77820 BRANCO X

77891 BRANCO X

77947 BRANCO X

L A C TO F L AV I N AMARELO X

CARAMEL MARROM X

CAPSANTHIN, CAPSORUBIN LARANJA X

BEETROOT RED VERMELHO X

A N T H O C YA N I N S VERMELHO X

ALUMINUM STEARATE, ZINC
STEARATE, MAGNESIUM STEARA-

TE, CALCIUM STEARATE

BRANCO X

BROMOTHYMOL BLUE AZUL X

BROMOCRESOL GREEN VERDE X

ACID RED 195 VERMELHO X

GUAIAZULENE AZUL X

DISODIUM EDTA-COPPER AZUL X

PYROPHYLLITE X

RESOLUÇÃO - RDC No- 45, DE 9 DE AGOSTO DE 2012

Dispõe sobre a realização de estudos de
estabilidade de insumos farmacêuticos ati-
vos.

A Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância
Sanitária, no uso das atribuições que lhe conferem os incisos III e IV,
do art. 15 da Lei n.º 9.782, de 26 de janeiro de 1999, o inciso II, e §§
1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo I da Portaria nº 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006,
republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, e suas atualizações,
tendo em vista o disposto nos incisos III, do art. 2º, III e IV, do art.
7º da Lei n.º 9.782, de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo
de Regulamentação da Agência, instituído por meio da Portaria nº
422, de 16 de abril de 2008, em reunião realizada em 27 de julho de
2012, adota a seguinte Resolução da Diretoria Colegiada e eu, Di-
retor-Presidente , determino a sua publicação:

Art. 1º Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece
os requisitos mínimos para a realização de estudos de estabilidade de
insumos farmacêuticos ativos, nos termos desta Resolução.

CAPÍTULO I
DISPOSIÇÕES INICIAIS
Art. 1º Fica aprovado o Regulamento Técnico para reali-

zação dos testes de estabilidade de insumos farmacêuticos ativos com
o objetivo de prever, determinar ou acompanhar sua data de reteste ou
seu prazo de validade.

Seção I
Abrangência
Art. 2° Os estabelecimentos fabricantes de insumos farma-

cêuticos ativos devem cumprir as diretrizes estabelecidas na presente
Resolução.

Seção II
Definições
Art. 3° Para os efeitos desta Resolução são adotadas as

seguintes definições:
I-Data de reteste - Data estabelecida pelo fabricante do in-

sumo, baseada em estudos de estabilidade, após a qual o material
deve ser retestado para garantir que ainda está adequado para uso
imediato, conforme testes indicativos de estabilidade definidos pelo
fabricante do insumo e mantidas as condições de armazenamento pré-
estabelecidas.

II-Embalagem - Invólucro, recipiente ou qualquer forma de
acondicionamento, removível ou não, destinado a cobrir, empacotar,
envasar, proteger ou manter, especificamente ou não, insumos far-
macêuticos ativos.

III-Embalagem primária - Acondicionamento que está em
contato direto com o insumo farmacêutico ativo e que pode se cons-
tituir em recipiente, envoltório ou qualquer outra forma de proteção,
removível ou não, destinado a envasar ou manter, cobrir ou em-
pacotar insumos farmacêuticos ativos.

IV-Estudo de estabilidade acelerado - Estudo projetado para
acelerar possível degradação química e/ou mudanças físicas de in-
sumos farmacêuticos ativos em condições forçadas de armazenamen-
to. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos
estudos de longa duração, podem ser usados para avaliar efeitos
químicos e físicos prolongados em condições não aceleradas e para
avaliar o impacto de curtas exposições a condições fora daquelas
estabelecidas no rótulo do insumo farmacêutico ativo.

V-Estudo de estabilidade de longa duração - Estudo pro-
jetado para verificação das características físicas, químicas, biológicas
e microbiológicas de um insumo farmacêutico ativo e, opcionalmente,
após a data de reteste ou o prazo de validade esperada(o). Os re-
sultados são usados para estabelecer ou confirmar a data de reteste ou
o prazo de validade e recomendar as condições de armazenamento.

VI-Impureza - Qualquer componente não desejável, presente
no intermediário ou no insumo farmacêutico ativo.

VII-Insumo Farmacêutico Ativo - IFA - Qualquer substância
introduzida na formulação de uma forma farmacêutica que, quando
administrada a um paciente, atua como ingrediente ativo podendo
exercer atividade farmacológica ou outro efeito direto no diagnóstico,
cura, tratamento ou prevenção de uma doença, podendo ainda afetar
a estrutura e funcionamento do organismo humano.

VIII-Intermediário - Substância que sofre mudança mole-
cular ou purificação, obtida durante as etapas de processamento antes
de transformar-se em um insumo farmacêutico ativo.

IX-Lote - Uma quantidade específica de insumo farmacêu-
tico ativo obtido por um processo ou série de processos, de modo que
seja homogêneo, dentro dos limites especificados. No caso de pro-
dução contínua, um lote pode corresponder a uma fração definida da
produção. O tamanho do lote pode ser definido também por uma
quantidade fixa ou por quantidade produzida em um intervalo de
tempo fixo.

X-Lote em escala piloto - Um lote de insumo farmacêutico
ativo produzido por um processo equivalente àquele aplicado ao lote
de produção industrial.

XI-Prazo de validade - Tempo durante o qual o insumo
farmacêutico ativo poderá ser usado, caracterizado como período de
vida útil e fundamentado nos estudos de estabilidade específicos,
mantidas as condições de armazenamento e transporte estabelecidas.

XII-Produto de degradação/decomposição - Uma molécula
resultante de uma mudança química ocorrida no intermediário ou
insumo farmacêutico ativo devido à ação do tempo e/ou à ação de
agentes externos, tais como luz, temperatura, pH, água, ou pela rea-
ção com um excipiente e/ou com a embalagem primária.

XIII-Rótulo - Identificação impressa, litografada, pintada,
gravada a fogo, a pressão ou auto-adesiva, aplicada diretamente sobre
recipientes, embalagens, invólucros ou qualquer protetor de emba-
lagem externo ou interno, não podendo ser removida ou alterada
durante o uso do IFA bem como durante o seu transporte ou ar-
mazenamento.

XIV-Teste de degradação forçada - Testes realizados para
avaliar a estabilidade intrínseca do insumo farmacêutico ativo como
parte da estratégia de desenvolvimento e executados sob condições
mais severas do que as utilizadas no estudo de estabilidade ace-
lerada.

XV-Testes confirmatórios de estabilidade - testes realizados
para definir as condições utilizadas na manipulação, embalagem e
rotulagem do insumo farmacêutico ativo.

XVI-Testes indicativos de estabilidade - Métodos analíticos
quantitativos indicados para análise de amostras de estabilidade, va-
lidados, capazes de detectar, ao longo do tempo, mudanças nas pro-
priedades físicas, químicas ou microbiológicas de uma substância.
Métodos específicos capazes de mensurar com exatidão o teor do
insumo farmacêutico ativo, produtos de degradação e outros com-
ponentes de interesse, sem interferência.

CAPÍTULO II
DO REGULAMENTO TÉCNICO
Seção I
Considerações Gerais
Art. 4° A data de reteste ou prazo de validade do insumo

farmacêutico ativo deve ser determinada(o) por um estudo de es-
tabilidade de longa duração de acordo com os parâmetros definidos
nesta Resolução.

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

Art. 6° Os lotes a serem amostrados devem ser represen-
tativos do processo de fabricação, tanto em escala piloto quanto
industrial.

Art. 7° É possível estabelecer data de reteste ou prazo de
validade provisório de no máximo 24 (vinte e quatro) meses com
resultados mínimos de seis meses de estudo acelerado ou doze meses
de estudo de longa duração.

Art. 8° A estabilidade de um insumo farmacêutico ativo deve
ser determinada antes de sua comercialização e repetida após quais-
quer mudanças significativas nos processos de produção.

Parágrafo único. Configuram mudanças significativas aque-
las relacionadas à alteração na data de reteste ou prazo de validade,
nos cuidados de conservação, na rota de síntese, no local e no pro-
cesso de produção de um insumo farmacêutico ativo.

Art. 9° Deve ser estabelecido prazo de validade para insumos
farmacêuticos ativos instáveis e certos antibióticos.

Art. 10.Os métodos analíticos utilizados no estudo de es-
tabilidade devem estar validados e ser indicativos de estabilidade.

Art. 11.Os estudos de estabilidade para insumos farmacêu-
ticos ativos importados podem ser realizados no exterior de acordo
com os parâmetros definidos nesta Resolução.

Seção II
Seleção de Lotes
Art. 12. A data de reteste ou o prazo de validade do insumo

farmacêutico podem ser baseados no estudo de estabilidade dos lotes
em escala piloto.

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

Art. 13. Os estudos de estabilidade acelerado e de longa
duração devem ser conduzidos com, no mínimo, três lotes de insumos
farmacêuticos ativos.

Seção III
Embalagem e Rotulagem
Art. 14.As amostras destinadas ao estudo de estabilidade de

insumos farmacêuticos ativos devem ser acondicionadas em reci-
pientes com a mesma composição química e características físicas da
embalagem de comercialização.

Art. 15.Os materiais de rotulagem e embalagem secundária
não devem interferir na qualidade do insumo farmacêutico ativo e
devem assegurar proteção adequada contra influências externas e
eventuais contaminações.

Art. 16.As recomendações de armazenamento devem constar
nos rótulos depois de avaliada a estabilidade do insumo farmacêutico
ativo nas condições preconizadas nesta Resolução.

§ 1º Devem ser incluídas quando necessário, informações
adicionais como: proteger da luz, manter em lugar seco e outras.

§ 2º Devem ser evitados termos como "condição ambiente"
ou "temperatura ambiente".

§ 3º Devem ser fornecidos os intervalos de temperatura,
particularmente para o insumo farmacêutico ativo que não pode ser
congelado, quando aplicável.

Art. 17.Deve constar nos rótulos a ação a ser adotada em
caso de congelamento para insumos farmacêuticos ativos que serão
armazenados sob refrigeração (2 - 8ºC).

Seção IV
Especificações
Art. 18.O protocolo do estudo de estabilidade deve con-

templar avaliações físicas, químicas, físico-químicas, biológicas e mi-
crobiológicas, quando for o caso.

Parágrafo único. Deve ser avaliada, também, a presença ou
formação qualitativa e quantitativa de subprodutos e/ou produtos de
degradação, utilizando-se metodologia adequada e validada.

Seção V
Frequência dos testes
Art. 19.Os testes referentes ao estudo de estabilidade ace-

lerado devem ser realizados em 0 (zero), 3 (três) e 6 (seis) meses para
doseamento do IFA, quantificação de produtos de degradação e, quan-
do aplicável, a identificação de produtos de degradação.

Parágrafo único. Os demais testes podem ser realizados so-
mente ao final dos 6 (seis) meses, tomando como referência o mo-
mento 0 (zero).

Art. 20.Os testes referentes ao estudo de longa duração de-
vem ser realizados em 0 (zero), 3 (três) e 6 (seis), 9 (nove), 12 (doze),
18 (dezoito) e 24 (vinte e quatro) meses para doseamento do insumo
farmacêutico ativo, quantificação de produtos de degradação e, quan-
do aplicável, a identificação de produtos de degradação.

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

§ 2º Para estudos de longa duração as amostras devem ser
analisadas no mínimo nos períodos estipulados no caput deste artigo
e anualmente após o segundo ano até a data de reteste ou prazo de
validade pretendido devendo ser realizados todos os testes específicos
para avaliação da estabilidade descritos no protocolo aprovado.

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

Seção VI
Condições de Armazenamento
Art. 22. As condições climáticas para a realização dos es-

tudos de estabilidade de longa duração são:
I - Para insumos farmacêuticos ativos com condição de ar-

mazenamento de até 30 ºC, os estudos devem ser realizados a 30 ºC
± 2 ºC / 75% UR ± 5% UR

II - Para insumos farmacêuticos ativos com condição de
armazenamento de 2 ºC a 8 ºC, os estudos devem ser realizados a 5
ºC ± 3 ºC.

III - Para insumos farmacêuticos ativos com condição de
armazenamento de -15 ºC a -25 ºC, os estudos de longa duração
devem ser realizados a -20 ºC ± 5 ºC.

IV - Insumos farmacêuticos ativos com condição de arma-
zenamento abaixo de -20 ºC deverão ser tratados caso a caso.

Art. 23.As condições climáticas para a realização dos estudos
de estabilidade acelerada são de 40 ºC ± 2 ºC / 75% UR ± 5% UR
para insumos farmacêuticos ativos com condição de armazenamento
de até 30 ºC.

Parágrafo único. Os estudos de estabilidade acelerada devem
ser realizados a 25 ºC ± 2 ºC / 60% UR ± 5% UR para insumos
farmacêuticos ativos com condição de armazenamento de 2ºC a
8ºC.

Art. 24.Se ocorrerem mudanças significativas nos resultados
obtidos nas condições do estudo acelerado, o período de reteste ou o
prazo de validade deverão ser baseados nos estudos de longa du-
ração.

Art. 25.No caso de o insumo farmacêutico ativo com con-
dição de armazenamento de 2ºC a 8ºC apresentar resultados fora de
especificação nos primeiros 3 (três) meses do estudo acelerado, deve-
se avaliar o efeito de variações, em curtos períodos, fora da condição
de armazenamento recomendada, como por exemplo, durante a ex-
pedição ou a manipulação.

§ 1º A avaliação a que ser refere o caput deste artigo pode
ser baseada, se apropriado, em testes adicionais realizados em um
único lote do insumo farmacêutico ativo por um período menor que 3
(três) meses, realizando testes mais frequentemente que o usual.

§ 2º É desnecessário continuar o estudo até 6 (seis) meses.
Art. 26.A data de validade ou data de reteste será baseada

somente nos testes de longa duração para insumos farmacêuticos
ativos com condição de armazenamento de -15 ºC a -25 ºC.

Parágrafo único. Testes devem ser conduzidos no mínimo em
um lote a uma temperatura mais elevada (ex. 5 ºC ± 3 ºC ou 25 ºC ±
2 ºC), por um período apropriado de tempo, para se determinar o
efeito de pequenos intervalos de permanência do material fora das
condições de armazenamento descritas no rótulo, como ocorre, por
exemplo, durante manipulações ou transporte.
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