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1. PROPOSITO.

Establecer los lineamientos y pasos a seguir para la elaboracion y presentacién de los estudios
de estabilidad en el proceso de solicitud de registro sanitario y post registro de especialidades
farmacéuticas.

2. ALCANCE.

Este instructivo aplica para la elaboracién y presentacion de los estudios de estabilidad bajo
condiciones de estrés, acelerado y natural para el proceso de solicitud de registro sanitario de
especialidades farmacéuticas (para Principios Activos Farmacéuticos y Productos Terminados) y
cambios (variaciones) posregistro que se presenten ante el Instituto Nacional de Higiene Rafael
Rangel.

3. AUTORIDAD Y RESPONSABILIDAD.

La autoridad para hacer cumplir este instructivo recae sobre la Direccién General de Regulacion
Sanitaria de Productos de Uso y Consumo Humano, siendo esta la responsable de su

implementacion.

La responsabilidad de verificar el cumplimiento recae sobre la Direccion de Autorizaciones
Sanitarias.

4. TERMINOS Y DEFINICIONES.

A continuacion, se presentan definiciones adicionales a las sefialadas en la Norma de Estabilidad
de la Junta Revisora de Especialidades Farmacéuticas, que complementan los términos
relacionados.

- Agente de Conservacién Antimicrobiana: sustancia que se afiade a la formulacién con la
ffinalidad de inhibir y/o prevenir el crecimiento de bacterias, mohos y levaduras. Dicho agente
debe ser compatible con la formulacion y ser empleado en la concentracion sefialada en la
bibliografia para la forma farmacéutica y la via de administracién respectiva.

— Cadena de frio: conjunto de normas y procedimientos que garantizan el correcto
almacenamiento y distribucion de productos farmacéuticos que requieren temperaturas
controladas, generalmente menores a 8 °C o aquellas temperaturas que establezca el
fabricante en las especificaciones del producto.

_ Certificado Analitico (CoA): documento emitido por el departamento de control de calidad
donde se informa el cumplimiento o no de las respectivas especificaciones de un ingrediente
farmacéutico activo, producto intermedio, producto a granel, producto terminado o de un
material en general, como consecuencia de su andlisis fisico, quimico, microbiolégico y/o
biolégico en el que se debe incluir la resolucion de aprobacién o rechazo del mismo, firma y
sello en original.
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Compuestos relacionados: sustancias relacionadas estructuralmente con el IFA, dichas
sustancias pueden ser: impurezas y/o productos de degradacién resultantes del proceso de
produccién o almacenamiento.

Condiciones de almacenamiento: son todas aquellas condiciones especificas como
temperatura, humedad relativa, entre otras, bajo las que se mantiene una materia prima ylo
producto farmacéutico garantizando la estabilidad del mismo. Dichas condiciones deben estar
especificadas en la etiqueta del producto o materia prima, segun corresponda.

Condiciones de Estrés: hacen referencia a las condiciones extremas empleadas para el
almacenamiento de un IFA o un producto terminado (cuando aplique) en un estudio de
estabilidad en estrés y bajo las cuales se espera que los cambios en la estabilidad se
manifiesten en un corto tiempo.

Ensayo de Eficacia del Agente de Conservacién Antimicrobiana: ensayo microbiolégico
donde se evalta el desempefio del agente preservante sobre la formulaciéon. Bajo los
lineamientos de esta guia los términos preservante y conservante pueden ser empleados
como sinénimos.

Ensayo de Endotoxinas Bacterianas: ensayo microbiolégico que se fundamenta en la
determinacién o cuantificacién de endotoxinas provenientes de bacterias Gram negativas.
Ensayo de Esterilidad: ensayo microbiolégico que se realiza para verificar la ausencia total
de contaminacién por microorganismos viables (bacterias y hongos) en muestras de
productos farmacéuticos, materiales esterilizados o preparados asépticamente.

Ensayo de Pirégenos: prueba que determina la presencia o ausencia de pirégenos en
productos farmacéuticos que su administracion sea por via parenteral.

Envase Impermeable: es aquel recipiente que proporciona una barrera permanente al paso
de gases o disolventes.

Envase para comercializacién: envase definitivo (Incluyendo el envase primario y
secundario, cuando aplique) en el cual se presentara el producto farmacéutico para la venta
al publico o su distribucién en centros hospitalarios. Este envase es el aprobado por la
Autoridad Reguladora Nacional.

Envase Semipermeable: es aquel envase que permite el paso de disolventes, usualmente
agua.

Especialidad Farmacéutica: todo medicamento industrializado de composicion cuali-
cuantitativa e informacién definida y uniforme, de forma farmacéutica y dosificacion
determinada, dispuesto y acondicionado para su dispensacién al publico, con denominacién
y empaque uniforme, elaborado en un laboratorio farmacéutico bajo la supervision de un
farmacéutico a los que la autoridad competente debera conceder la autorizacion sanitaria e
inscripcion en el Registro de Especialidades Farmacéuticas para que pueda ser expendido
en farmacias.
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- Especificaciones de Ensayos de Estabilidad: lista de ensayos y criterios de aceptacion
fisicos, quimicos, microbiolégicos y bioldgicos (cuando corresponda), que un producto debe
cumplir a lo largo de su periodo de validez, que garanticen su seguridad, calidad y eficacia.

- Especificaciones de Liberacién: lista de ensayos y criterios de aceptacion fisicos, quimicos,
microbiolégicos y biolégicos (cuando corresponda), que determinan la conformidad de un
producto al momento de su liberacion para su comercializacion y distribucion autorizada.

— Estabilidad: capacidad de un producto farmacéutico para conservar sus propiedades
quimicas, fisicas, microbioldgicas y biofarmacéuticas dentro de limites especificados, a lo
largo de su tiempo de conservacién.

— Estudio de Estabilidad en Extremos: modelo reducido en el cual solo las muestras de los
extremos de ciertos factores de disefio se analizan en todos los tiempos de evaluacion. El
disefio asume que la estabilidad de cualquier nivel intermedio esta representada por la
estabilidad de los extremos.

- Estudio de Estabilidad en Matrices: modelo reducido de estudios de estabilidad disefiado
para ser analizado en puntos especificos, en donde, se selecciona solo un sub-set, entre el
numero total de posibles muestreos de las combinaciones de disefio en estudio. Este modelo
asume que la estabilidad de cada sub-set de muestras evaluadas representa la estabilidad
de todas las combinaciones de disefio, en un mismo punto de evaluacion.

- Excipiente: sustancias inertes que se mezclan con elllos IFA(s) para conformar los
medicamentos y asi darles consistencia, forma, sabor u otras cualidades que faciliten su
dosificacion y uso.

— Fabricante adicional: laboratorio alterno autorizado por la Autoridad Reguladora dedicado a
la manufactura del producto farmacéutico.

— Fecha de expiracién, vencimiento o caducidad: fecha que sefala el tiempo maximo hasta
el cual se garantiza la potencia y/o concentracion, la pureza, las caracteristicas fisicoquimicas,
microbiolégicas y biolégicas del producto farmacéutico.

— Ingrediente farmacéutico activo (IFA): sustancia responsable de la funcion terapéutica para
la cual fue disefiado el producto farmacéutico.

- Ingrediente Farmacéutico Activo conocido: aquel que forma parte de un producto
terminado que ya se ha registrado en el Pais y se conoce su perfil farmacocinético y
farmacodinamico respectivo.

— Ingrediente Farmacéutico Activo nuevo: aquel IFA que no se ha registrado en el Pais bajo
una forma farmacéutica adecuada.

— Lote industrial: lote de un producto farmacéutico fabricado a escala de produccién mediante
el uso de equipos e infraestructura de la planta de fabricacion.

— Lote: cantidad definida del producto obtenido en un proceso Unico o en una serie de procesos
y que, por consiguiente, cabe esperar que sea homogéneo. En la fabricacion continua, el lote
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debe corresponder a una fracciéon definida de la produccién, caracterizada por la
homogeneidad prevista.

Método analitico de ensayos de estabilidad: método validado o verificado por el fabricante,
o por quien éste designe, con capacidad para detectar variaciones en las propiedades fisicas,
quimicas, microbiolégicas o bioldgicas del IFA o del producto terminado a lo largo del tiempo.
Dicho método debe ser especifico para el contenido del IFA, asi como para los productos de
degradacion y demas compuestos relevantes que puedan experimentar modificaciones
durante el periodo de validez. Para los estudios de estabilidad, puede utilizarse el mismo
método analitico aplicado en el control de calidad para la liberacion de lotes, siempre que se
definan con claridad los apartados y especificaciones relacionados con los estudios de
estabilidad.

Namero de lote: combinacién definida de numeros y/o letras distintivas, que identifica
inequivocamente un lote en sus etiquetas, registros de lotes, certificados de analisis, entre
otros.

Producto Farmacéutico: todo preparado que contenga el o los principios activos asociados
0 no a uno o mas excipientes, formulados en una forma farmacéutica o de dosificacién y que
haya pasado por todas las fases necesarias para su dispensacion.

Protocolo de Estabilidad: documento donde se detalla el objetivo, disefio del estudio relativo
a pruebas y criterios de aceptacion, descripcion de la férmula, caracteristicas del lote, manejo
de las muestras, condiciones del estudio, métodos analiticos, materiales de envase primario
y secundario, recomendaciones y comentarios adicionales del estudio.

Regresion Lineal: modelo matematico usado para aproximar la relacién de dependencia
entre una variable dependiente y una independiente. En los estudios de estabilidad, la variable
dependiente se refiere al porcentaje con respecto a lo declarado y la variable independiente
es el tiempo.

Reporte de Resultados de Estabilidad: documento donde se presentan los resultados
tabulados en cada uno de los puntos analizados, con sus correspondientes comentarios,
conclusiones, recomendaciones y analisis estadistico (si aplica).

Resultado fuera de especificaciones: dato obtenido del anélisis de la muestra de un lote de
estabilidad que no cumple con las especificaciones previamente establecida por el fabricante.
Resultado fuera de tendencia: dato obtenido del analisis de la muestra de un lote de
estabilidad que no sigue la tendencia esperada, en comparacion con los resultados analiticos
de otras muestras de otros lotes de estabilidad o con respecto a resultados anteriores del
mismo lote obtenidos durante el estudio de estabilidad. Dicho suceso debe ser analizado y
evaluar la causa — raiz de los resultados obtenidos.

Solvente: diluente aprobado por la Autoridad Reguladora que se emplea con la finalidad de
reducir la concentraciéon de un producto farmacéutico o aquel que permite reconstituir un

producto con el objeto de facilitar su administracion.
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- Tamaiio de lote: numero que describe la cantidad de unidades manufacturadas por lote.

— Temperatura Cinética Media: temperatura Unica calculada, en la cual la cantidad de
degradacion de un articulo en un periodo determinado, es igual a la suma de las
degradaciones individuales que ocurririan a las diversas temperaturas durante el
almacenamiento en las condiciones reales.

— Valoracién: se refiere a la determinacién cuantitativa de la concentracion o potencia del IFA
o de algun elemento en particular.

— Zonas climéaticas: cuatro zonas en que se divide el mundo sobre la base de las condiciones
climaticas que prevalecen en el afio. Para Venezuela, le corresponde la zona climatica IVB:
Temperatura de 30+2°C y Humedad Relativa de 75+5%.

5. DOCUMENTOS RELACIONADOS.
Base Legal:

- Constitucién de la Republica Bolivariana de Venezuela. Gaceta Oficial de la Republica
Bolivariana de Venezuela N° 36.860 de fecha 30 de diciembre de 1999.

— Ley Organica de Salud. Gaceta Oficial de la Republica Bolivariana de Venezuela N° 36.579
de fecha 11 de noviembre de 1998.

- Ley del Medicamento. Gaceta Oficial de la Republica Bolivariana de Venezuela N° 37.006 de
fecha 03 de agosto de 2000.

- Ley del Ejercicio de la Farmacia. Gaceta Oficial N° 16.551 de fecha 7 de julio de 1928.

— Reforma del Reglamento de la Ley de Ejercicio de la Farmacia. Gaceta Oficial de la Republica
de Venezuela N° 4.582 de fecha 21 de mayo de 1993.

— Normas de Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica. Gaceta Oficial
de la Republica de Venezuela N° 35.554 de fecha 31 de octubre de 1990.

- Manual de Buenas Practicas de Manufactura para la Fabricacién de Productos Farmacéuticos
de la Organizacién Mundial de la Salud. Informe 32. Anexo |. Gaceta Oficial de la Republica
Bolivariana de Venezuela N° 38.009 de fecha 26 de agosto de 2004.

— Normas de Buenas Préacticas para Almacenamiento de Productos Farmacéuticos, Materiales
Médico-Quirtrgicos, Materias Primas, Productos Intermedios, a Granel e Insumos para
Acondicionamiento. Gaceta Oficial de la Republica Bolivariana de Venezuela N° 41.545 de
fecha 13 de diciembre de 2018.

- Norma de Buenas Practicas de Distribucion. Gaceta Oficial de la Republica Bolivariana de
Venezuela Gaceta Oficial N° 37.966.

— Norma de la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos, Quinta Edicién. Julio, 1998.
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Referencias Técnicas:

_  Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano Guia tripartita armonizada Q1A (R2) de la ICH.
Pruebas de Estabilidad de Nuevos medicamentos y productos. 2003.

_ Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano Guia tripartita armonizada Q1B de la ICH. Pruebas
de estabilidad: pruebas de fotoestabilidad de nuevos productos y sustancias farmacolégicas.
1996.

_ Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano Guia tripartita armonizada Q1C de la ICH. Pruebas
de estabilidad para nuevas formas de dosificacion. 1996

_  Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano, Guia tripartita armonizada Q1D de la ICH:
Disefios de matrices y bracketing para pruebas de estabilidad de sustancias farmacologicas
y productos farmacéuticos. 2002.

_  Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano, Guia tripartita armonizada Q1E de la ICH:
Evaluacion de datos de estabilidad. 2003.

_ Conferencia Internacional sobre la Armonizacién de los requisitos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano, Guia tripartita armonizada Q2 (R2) de la ICH:
Validacién de Métodos Analiticos. 2022

_ OMS. Serie de Informes Técnicos. N° 953. Pruebas de estabilidad de ingredientes
farmacéuticos activos y productos farmacéuticos terminados. 2009.

—  OMS. Series de Informes Técnicos. Comité de Experto de la OMS en especificaciones para
las preparaciones farmacéuticas. Serie de Informes Técnicos N° 34. Anexo 5. Directrices para
las pruebas de estabilidad de productos farmacéuticos que contienen sustancias
medicamentosas bien establecidas en formas farmacéuticas corrientes.

6. DESCRIPCION DE LA GUIA
a) ANTECEDENTES.

La evaluacion de la estabilidad, a través de la realizacion de estudios de estabilidad
adecuadamente disefiados, es la manera mas aceptable para demostrar que un producto
farmacéutico es capaz de mantener sus especificaciones dentro de los criterios de aceptacion, a
lo largo de su permanencia en el mercado, durante el tiempo de su vida util, la cual requiere de
la aprobacién previa de las autoridades sanitarias.

La aparicién de la Guia ICH Q1A (1993) pensada para ser aplicada en las Zonas Climaticas | y

Il, trajo como beneficio a nivel internacional la armonizacion de los criterios y requerimientos
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exigidos para la ejecucion de los ensayos de estabilidad destinados a la sustentacion del periodo
de validez en las solicitudes de registro de productos farmacéuticos elaborados con nuevas
moléculas activas. Posteriormente los criterios y requerimientos de esta Guia fueron extendidos
a la sustentacién de registro de productos farmacéuticos elaborados con sustancias activas ya
conocidas.

En cuanto a las condiciones de temperatura y humedad relativa para los estudios de estabilidad
para las Zonas Climaticas I, Il y IV, se adoptaron a nivel mundial las propuestas del trabajo de

W. Grimm (1986).
Tabla 1. Zonas Climatica Il, lll y IV propuestas por W. Grimm.

Zona Clima Temperatura Humedad Relativa
Zona ll Templado/ Mediterraneo : 25°+2°C 60% * 5% HR
Zona lli Calida y Seca 30°+2°C 35% + 5% HR
Zona IV Célida y Himeda 30°+£2°C 70% + 5% HR

En el afio 2001, la OMS introdujo un cambio para las condiciones de humedad recomendadas
para la Zona IV, ajustando dichas condiciones a 30° + 2° C / 65% * 5% HR. Subsecuentemente,
en el afio 2003, apareci6 publicada la Guia Q1F de la ICH, en la cual se introdujo la misma
recomendacién para los paises de la zona climatica IV. En el afio 2004, la Asociacién de Paises
del Sureste Asiatico (ASEAN), argumentando que los paises agrupados en esta regién alcanzan
humedades relativas muy elevadas, decidieron no plegarse a estas medidas y propusieron a la
OMS un cambio en los requerimientos de humedad para los estudios de estabilidad para la Zona
Climatica IV elevandolos a 75% * 5% HR.

Esta propuesta conté con el apoyo de Brasil (2005). A raiz de esta discrepancia, la ICH opté en
el afio 2006 por retirar la Guia Q1F y el asunto qued6 en manos de la OMS. Después de consultas
con expertos de distintos paises, la OMS convino recientemente en auspiciar un cambio en las
condiciones de humedad relativa a ser empleados en los estudios de estabilidad a largo plazo en
las regiones célidas y humedas, oficializando la divisién de la Zona Climatica 1V(2009) en dos
sub-zonas: IVa que comprende las regiones célidas y himedas (humedad promedio anual de 15
-27 hPa) y IVb que comprende las regiones célidas y extremadamente humedas (humedad

promedio anual >27 hPa).

Segtin esta nueva propuesta, las condiciones de temperatura y humedad relativa para las dos
subzonas han quedado establecidas oficialmente en lo siguiente (Ver tabla 2):

Tabla 2. Clasificacion de la Zona Climatica IV segtn la OMS (2009).

Zona IV Clima Temperatura Humedad Relativa
Zona IVa Calida y himeda 30°+2°C 65% + 5% HR
Zona IVb Célida y muy humeda 30°+2°C 75% + 5% HR
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La OMS ha dejado en libertad a los paises pertenecientes a la Zona climatica IV para que se
adhieran a la subzona que cada quien considere es la mas apropiada para su region. A este
respecto, las autoridades venezolanas, competentes en la materia, basadas en estudios recientes
(Zahn et al. “Stability Testing Conditions for Tropical countries” Journal of Pharmaceutical Siences
Vol 95 N°5, May 2006) sobre las condiciones climatolégicas de Venezuela, han considerado que,
por su ubicacion geografica, la mayor parte del territorio de la Reptiblica Bolivariana de Venezuela
pertenece a la Zona Climatica Vb (75% * 5%HR).

b) PRINCIPIOS GENERALES DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

Estabilidad es la capacidad que tiene un producto envasado, de mantener dentro de ciertos
limites especificados sus caracteristicas quimicas, fisicas, microbioldgicas y toxicolégicas por un
tiempo determinado, de modo que se pueda garantizar su calidad, efectividad y seguridad durante
todo el tiempo de su vida Util, almacenado en las condiciones recomendadas en el rétulo.

2]
a
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e
VENEZUELA

Un producto que no es suficientemente estable puede presentar cambios en sus caracteristicas
fisicas (ej. apariencia, pH, dureza, disolucién, separacion de fases, sedimentacion irreversible),
quimicas (pérdida de potencia, formacién de sustancias de descomposicién potencialmente
toxicas) o microbioldgicas (crecimiento microbiano excesivo, pérdida de la esterilidad, resultados
fuera de especificaciones en ensayo de endotoxinas o pirégenos), que pueden resultar peligrosas
para la salud.

Los Estudios de Estabilidad consisten en una serie de ensayos conducidos periédicamente, con
el objeto de obtener informacién sobre la capacidad que tiene una sustancia o un producto
envasado en su empaque comercial, de mantener dentro de los limites especificados, sus
caracteristicas quimicas, fisicas y microbiolégicas, cuando se encuentra almacenado en las
condiciones climaticas recomendadas en el rétulo.

c) OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

Los estudios de estabilidad tienen como finalidad evaluar como varia la calidad de una sustancia
o producto farmacéutico a lo largo del tiempo bajo la influencia de factores ambientales como
temperatura, humedad y luz. Esta evaluacion permite determinar los periodos de re-analisis para
materias primas y establecer la vida atil de los productos, asegurando que conserven sus
propiedades fisicas, quimicas, microbiolégicas, biofarmacéuticas y toxicolégicas dentro de los
limites aceptables, siempre que se almacenen bajo condiciones especificas que reflejen el
entorno de comercializacién o las indicadas en su etiquetado.
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ELABORACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD PARA INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ACTIVOS (IFAs)

Los estudios de estabilidad para Ingredientes Farmacéuticos Activos se realizaran para el
registro sanitario de productos farmacéuticos nuevos categoria A, ademas de aquellos
ingredientes farmacéuticos activos que determine la Autoridad Reguladora.

Los estudios de estabilidad para Ingredientes Farmacéuticos Activos deben contemplar:
a. Estudios de estabilidad bajo condiciones de estrés.
b. Estudios de estabilidad bajo condiciones aceleradas.
c. Estudios de estabilidad bajo condiciones naturales.

Estudios de Estabilidad bajo condiciones de estrés.

Los estudios de estabilidad bajo condiciones de estrés pueden ayudar a identificar los posibles
productos de degradacién, apoyado a elucidar sus rutas de descomposicion y estabilidad
intrinseca de la molécula; a su vez, permite corroborar la capacidad indicadora de estabilidad
que posee el método de analisis empleado para los ensayos de estabilidad.

Para realizar los estudios de estabilidad bajo condiciones de estrés se debe considerar
los siguientes aspectos:

Nuamero de lotes: Se emplea un solo lote del IFA. En el caso que se obtengan resultados no
confirmatorios, se sugiere emplear mayor cantidad de lotes.

Tiempo de exposicion de las muestras: El tiempo del estudio bajo condiciones de estrés
es determinado por el fabricante, se sugiere un promedio de 15 dias a 30 dias para evaluar
la estabilidad bajo estas condiciones. No obstante, el tiempo empleado debe estar regido por
un analisis de riesgo del IFA evaluado.

Condiciones del estudio: Para realizar los estudios de estabilidad bajo condiciones de
estrés se deben tomar en cuenta las siguientes condiciones:

- Temperatura: Se debe trabajar con incrementos de 5 a 10 °C. Se sugiere iniciar el estudio
de estabilidad bajo condiciones de estrés con 50 °C. Las muestras deben estar
almacenadas en camaras previamente calificadas que garanticen los rangos de
temperatura establecidos.

-  Humedad: Se debe trabajar con humedades relativas de 75% o mayores. Para llevar
dichos estudios, se deben emplear camaras de estabilidad previamente calificadas que
garantice los rangos de humedad relativa establecidos.
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- Fotoestabilidad: Para llevar a cabo los estudios de fotoestabilidad, se debe considerar
los siguientes aspectos:

—  Fuentes de luz: Las fuentes de luz que se describiran a continuacion, son las recomendadas
por lineamientos internacionales para llevar a cabo los estudios de estabilidad. Se debe
emplear una sola de dichas opciones, a menos que el fabricante, desee evaluar el estudio

con ambas.

El solicitante debera mantener un control adecuado de la temperatura para reducir al minimo
el efecto de los cambios de temperatura localizados o bien incluir un control oscuro en el
mismo entorno, salvo que esté justificada otra accion.

Opcién 1: Cualquier fuente de luz destinada a producir una emisién similar a la emision
D65/ID65 estandar, tal como una lampara fluorescente de luz de dia artificial que combine
radiacién visible y ultravioleta (UV), lampara de xenén o de haluro metalico. D65 es el estandar
internacionalmente reconocido para la luz de dia exterior, tal como se define en la norma ISO
10977 (1993). ID65 es el estandar de luz de dia indirecta interior equivalente. Para una fuente
de luz que emite una radiacion significativa por debajo de los 320 nm, se puede adaptar un
filtro(s) apropiado para eliminar dicha radiacion.

Opcién 2: Para esta opcion, se expondra la misma muestra a la luz fluorescente blanca fria
y a la lampara que emite en el ultravioleta cercano.

- Una lampara fluorescente de luz blanca fria disefiada para producir una radiaciéon
similar a la especificada en la norma ISO 10977(1993).

- Una lampara que emite en el ultravioleta cercano con una distribucion espectral desde
320 nm hasta 400 nm con una emisién maxima de energia entre 350 nmy 370 nm;
debe existir un porcentaje significativo de radiacion UV en ambas bandas de 320 a
360 nmy de 360 a 400 nm.

— Procedimiento: Para llevar a cabo los ensayos de fotoestabilidad, las muestras deberan ser
expuestas a la luz, proporcionando una iluminacién global de no menos 1,2 millones de lux-
hora y una energia en el ultravioleta cercano integrada de no menos de 200 vatios horas/metro
cuadrado con el fin de poder hacer comparaciones directas entre el IFA y el farmaco. Las
muestras se deben exponer una al lado de la otra mediante un sistema actinométrico quimico
validado con el fin de garantizar la exposicién a la luz especificada o durante el periodo de
tiempo adecuado cuando las condiciones se han controlado usando radidmetros/luxémetros
calibrados.

_ Presentacion de las muestras: Se deben tomar todas las precauciones necesarias para
garantizar que se tienen en cuenta las caracteristicas fisicas de las muestras en estudio y se
tomaran todas las medidas necesarias, tales como enfriar y/o colocar las muestras en envases
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cerrados, para garantizar que se reducen al minimo los efectos de los cambios en los estados
fisicos, tales como sublimacion, evaporacion o fusion. Todas estas precauciones deben ir
destinadas a proporcionar la minima interferencia con la exposicion de las muestras de
estudio. También se deberan considerar las posibles interacciones entre las muestras y
cualquier material utilizado para los envases o para la proteccion general de la muestra, y
dichas interferencias se eliminaran siempre que no sean relevantes para la realizacion del

estudio.

Como exposicién directa para las muestras de IFAs sdlidos, se deberé colocar una cantidad
apropiada de muestra en una placa de vidrio o pléstico apropiado y, en caso necesario, se
protegera con una cubierta transparente adecuada. Los principios activos sélidos deberan
estar esparcidos por todo el envase de modo que el grosor no supere generalmente los 3
milimetros. Los principios activos que son liquidos deberan exponerse en envases
quimicamente inertes y transparentes.

Analisis de las muestras: Al final del periodo de exposicién, las muestras se deben examinar
para detectar cualquier cambio en las propiedades fisicas (por €j., aspecto, claridad o color de
la solucién) y para valoracion y andlisis de los productos de degradaciéon mediante un método
adecuadamente validado para los posibles productos originados en los procesos de
degradacién fotoquimica.

En el caso de muestras de principios activos sélidos, el muestreo debe garantizar que en los
andlisis individuales se utiliza una fraccion representativa. Consideraciones similares en
cuanto al muestreo, tales como la homogeneizacién de la sustancia completa, se aplican a
otros materiales que pueden no ser homogéneos tras la exposicién. Si en el analisis se utilizan
controles oscuros, el analisis de la muestra expuesta deberia realizarse simultaneamente con
el de cualquier muestra protegida usada como control oscuro.

Valoracién de los resultados: Los estudios de degradacion forzada deberan disefiarse para
proporcionar informacién adecuada para desarrollar y validar los métodos de estudio para los
estudios confirmatorios. Estos métodos de estudio deberan ser capaces de resolver y detectar
los degradantes fotoliticos que aparecen durante los estudios confirmatorios. Cuando se
evallan los resultados de estos estudios, es importante reconocer que forman parte de los
estudios en condiciones de estrés y, por consiguiente, no estan disefiados para establecer
limites cualitativos o cuantitativos para el cambio.

Los estudios confirmatorios deberian identificar las medidas de precaucién necesarias en la
fabricacion o en la formulacién del producto terminado que contenga ese IFA y si es necesario
un acondicionamiento resistente a la luz. Cuando se evallian los resultados de los estudios de
fotoestabilidad para determinar si el cambio debido a la exposicién a la luz es aceptable, es
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importante considerar los resultados de otros estudios formales de estabilidad con el fin de
garantizar que el farmaco estara dentro de los limites justificados en el momento del uso.

— Hidrolisis acida y/o basica: Emplear reactivos que generen un cambio de pH en la sustancia
a evaluar y que, a su vez, garantice que se lleve a cabo la hidrélisis de la molécula (si aplica).
Se sugiere el uso de acidos y bases fuertes con una concentracién previamente definida.

— Oxidacion:

La evaluacién de la oxidacién del IFA debe ser propuesta por el fabricante, se sugieren los
siguientes procesos oxidativos:

- Oxidaciéon mediada por peréxidos: de soluciones de peréxido de hidrégeno en un
rango de 0,3 — 3%.

- Oxidacién mediada por radicales: empleo de azobisisobutironitrilo (AIBN), &cido 4,4'-
azobis(4-cianopentanoico) (ACPA), o cualquier otra sustancia que demuestre generar
procesos de oxidacién mediado por radicales libres.

- Oxidacién mediada por transferencia de electrones: soluciones de cloruro cuprico,
sulfato cuprico, cloruro férrico o sulfato férrico.

— Evaluacién del polimorfismo: En el caso que aplique, se deben emplear técnicas analiticas
que evidencien los distintos tipos de polimorfos que puede adoptar el IFA durante el proceso
de la sintesis. Entre los métodos mas empleados para este tipo de evaluaciones estéa la
difraccién de rayos x en polvos cristalinos.

- pH de méaxima estabilidad: se debe determinar de manera experimental y expresarlo
graficamente el pH de maxima estabilidad del IFA.

Tabla 3. Sugerencia de condiciones empleadas para estudios de estabilidad bajo condiciones

de estrés.
Tipo de degradaciéon Condiciones experimentales sugeridas
Hidrolisis acida 0,1 N HCI
: _ Hidrélisis bésica 0,1 N NaOH
Oxidacién mediada por peréxido 0,3% - 3,0% de H202
: Azobisisobutironitrilo (AIBN)
Oxidacién mediada por radicales Acido 4,4'-azobis(4-cianopentanoico) (ACPA)
5 — 20%/mol de la concentracién del IFA.
A . ) Cu (1), CuCl,, CuSO,
Oxidacién mediada por trasferencia de electrones Fe (Ill) , FeCls, Fe2(SOa)s
Térmica A partir de 50 °C.
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Para presentar los resultados obtenidos en los estudios de estabilidad bajo condiciones de estrés,
debe verificar el apartado «“pPRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD” de la
siguiente guia y documentos anexos.

b) Estudios de Estabilidad bajo condiciones Aceleradas y Naturales.

Para llevar a cabo los estudios de estabilidad de IFA en condiciones aceleradas y naturales se
deben considerar los siguientes aspectos que se resumen a continuacion:

_ Numero de lotes a evaluar: Tres (03) lotes consecutivos.

— Tipo de lotes: Pilotos y/o Industriales.
- Alternativa A: Tres (03) lotes pilotos.
- Alternativa B: Dos (02) lotes pilotos y un (01) lote industrial.
- Alternativa C: Un (01) lote piloto y dos (02) lotes industriales.
- Alternativa D: Tres (03) lotes industriales.

_ Sistema Envase — Cierre: deben ser evaluados en el sistema envase — cierre que se
empleara para su almacenamiento y distribucion.

— Condiciones del estudio (Tabla 4):

Tabla 4. Evaluacion de la estabilidad de IFA’s bajo condiciones aceleradas y naturales

TIPO DE : PERIODO
AL%&%?SA?ATE?E’ 0 ESTUDIO DE TEMPERATURA :Léh‘f_ﬁog MINIMO DE FRECUENCIA
ESTABILIDAD EVALUACION DE ANALISIS
: Gondigones 40°C £2°C 75% + 5% HR 6 meses 0,3,6 mes
IFA se almacenara en Aceleradas ‘
temperatura ambiente Condiciones 30°C £2°C 75% + 5% HR 8 fricees 0.3,6 mes
Naturales
i~ 0 ]
IFA se almacenara Gondiciones 2500 3 2° & 75% £ 5% HR 6 meses 0,3,6 mes
: : ? Aceleradas 30°C+2°C
bajo refrigeracion Condiciones
5°C £ 3°C No aplica 12 meses 0,3,6,9,12 mes
Naturales
IFA que se
Sinacena Coniconss -20°C £5°C No aplica 12 meses 0.3,6,9,12 mes
congelacion Naturales

- El método de analisis empleado debe estar validado o verificado, segun sea el caso.
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- Los ensayos empleados en el método de analisis del IFA deben incluir parametros
organolépticos, fisicos, quimicos, microbiolégicos y/o toxicolégicos segun
corresponda; incluyendo la determinacion de posibles impurezas o sustancias de
degradacién que se puedan generar en el periodo de validez propuesto.

— Ensayos minimos a realizar: Los ensayos a considerar deben ser aquellos que sean
indicativos del perfil de estabilidad del IFA en cuestion. En la tabla 5 se presentan los ensayos
minimos requeridos para la evaluacién de estabilidad acelerada y natural (Ver tabla 5).

Tabla 5. Ensayos minimos requeridos para evaluacién de estabilidad acelerada y natural.

ENSAYOS ELABORACION

Apariencia X
(caracteristicas organolépticas)
Valoracién de Potencia X
Valoracion de Compuestos relacionados
(Impurezas y/o productos de degradacion) (Al X
menos: Al inicio, medio y final del estudio).
Tamarnio de Particula Xb
Solubilidad X
pH del material disuelto o suspendido X
Forma Polimérfica Activa Xb
Limites Microbianos X
Esterilidad y Endotoxinas Bacterianas (Inicio y Xf
final).

Leyenda:

X: Se debe efectuar el ensayo

b. Cuando aplique.

f. Cuando se trate de materias primas estériles.

c) Compromisos de los Estudios de Estabilidad de Ingredientes Farmacéuticos Activos.
— Cuando los datos presentados, no cubren el periodo de validez propuesto o el periodo de

reanalisis en el momento de su solicitud, se deben presentar ante la Autoridad Reguladora
los respectivos soportes que garanticen la continuacién vy finalizacion de los estudios de

estabilidad de los IFA.

— Si la solicitud, incluye los datos del estudio de estabilidad natural, sobre un minimo de tres
lotes y cubre el tiempo propuesto del periodo de validez o el periodo de reanalisis, no se
considera necesario tomar las acciones sefialadas en el punto anterior.

d) Leyenda y Etiquetado del IFA.

— Con base en los resultados presentados de estabilidad del IFA, el fabricante debe establecer
en la etiqueta las condiciones de almacenamiento respectivo.
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— Cuando se requiera, el fabricante debe suministrar las instrucciones especificas en particular
para aquellos IFA que lo requieran, como, por ejemplo: No puede tolerar enfriamiento 0
salidas de las condiciones de temperatura de almacenamiento especificadas.

— El periodo de reandlisis o vida atil se deriva de la informacion suministrada en la data de
estabilidad y se debe establecer en |a etiqueta del IFA una fecha de reanalisis o de vida util,
cuando aplique y se debe declarar de manera adecuada.

_ El fabricante del IFA debe aclarar y discriminar en su etiquetado o en documentos
relacionados cuando se puede reanalizar y cuando tiene fecha de expiracion a partir de la
cual no se puede contemplar un reanalisis.

e) Estudios de Estabilidad de Monitoreo del IFA.
El fabricante del IFA debe disponer de un programa de estabilidad de monitoreo.
Dicho programa debe contemplar:

_ Numero de lotes a evaluar: Un (01) lote anual.

- Tipo de lote: Industrial.

_ Sistema Envase - Cierre: sistema envase cierre que se emplea para Su
almacenamiento y distribucion.

_ Condiciones del estudio: debe efectuar el estudio bajo las condiciones de estabilidad
natural de dicho IFA.

_ Frecuencia de ensayo: como minimo, una vez al afio, hasta alcanzar el periodo de
validez o la fecha de reandlisis propuesta.

_ Método de Analisis y Especificaciones: Emplear el método de andlisis y
especificaciones empleadas para los estudios de estabilidad naturales utilizadas para

la confirmacién del periodo de validez.

— Objetivo de los estudios de estabilidad de monitoreo del IFA: Verificar y detectar
cualquier evento que pueda afectar la estabilidad del IFA.

8. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DEL PRODUCTO TERMINADO.

Los estudios de estabilidad para Productos Terminados se realizaran para el registro sanitario y
tramites posregistro de todas las Especialidades Farmacéuticas comercializadas en el territorio

nacional.
Los estudios de estabilidad para Productos Terminados pueden contemplar, segin sea el caso:
1. Estudios de estabilidad bajo condiciones aceleradas.
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2. Estudios de estabilidad bajo condiciones naturales.

Para llevar a cabo los estudios de estabilidad de Productos Terminados en condiciones
aceleradas y naturales se deben considerar los siguientes aspectos que se detallan a
continuacion:

— Numero de lotes a evaluar: tres (03) lotes.

— Tipo de lotes: Pilotos y/o Industriales. Dichos lotes se pueden presentar de la
siguiente manera:

- Alternativa A: Tres (03) lotes pilotos.

- Alternativa B: Dos (02) lotes pilotos y un (01) lote industrial.
- Alternativa C: Un (01) lote piloto y dos (02) lotes industriales.
- Alternativa D: Tres (03) lotes industriales.

— Sistema Envase — Cierre: deben ser evaluados en el sistema envase — cierre que se
empleara para su almacenamiento y distribucion.

— Factores de disefio: Para el caso de un modelo completo de estudio de estabilidad,
por cada factor de disefio, se debe elaborar un estudio de estabilidad. (Concentracién,
sistema envase —cierre, entre otros). Verificar en la seccién de modelos reducidos, en

el caso de emplearlo.

— Condiciones del estudio (ver tabla 6):

Tabla 6. Evaluacion de la Estabilidad de los Productos Terminados bajo condiciones de estudio
aceleradas y naturales.

: PERIODO ’
CONDICION DE TIPO DE TEMPERATURA HUMEDAD MiNIMO DE FRECUENCIA
ALMACENAMIENTO ESTUDIO RELATIVA : DE ANALISIS
EVALUACION
; Condiciones = 5 AL
Producto Termmgdo que TR s 40°C+2°C 75% + 5% HR 6 meses 0,3,6 meses
se almacenara en Cordtionss s
temperatura ambiente 30°C+2°C 75% + 5% HR o] 0,3,6 meses
Naturales
Producto Terminado que Condiciones 25°C+2°C I
se almacenara bajo Aceleradas 30°C+2°C Ui SR DIosos Ofimeses
; 5 e = ~
refrigeracion Condiciones 5°C+3°C No aplica 49 moses 0.3,6,9.12 meses
Naturales
Producto Terminado que Gandicones e
se almacenara bajo Natiralos -20°C+5°C No aplica 12 meses 0,3,6,9,12 meses

congelacion
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_ Método de Analisis y Especificaciones:

En el caso de que se disponga un método analitico desarrollado de manera interna por el
Laboratorio Fabricante, se debe anexar el método validado segtn los lineamientos de las guias
internacionales.

Los estudios de estabilidad deben incluir los ensayos de aquellos atributos del producto terminado
que son susceptibles de cambiar durante el almacenamiento (pruebas universales, especificas y
de desempefio) que puedan influir en la calidad, seguridad y eficacia. Los ensayos deben cubrir
tanto como sea apropiado, los atributos fisicos, quimicos, microbiol6gicos y biolégicos (cuando
aplique), contenido, eficacia del preservante y ensayos de funcionabilidad (sistema envase-
cierre). Los procedimientos analiticos deben estar totalmente validados (en el caso que estén
desarrollados por el laboratorio fabricante) o verificados (en el caso de que sean metodologias
farmacopéicas), ser especificos e indicadores de estabilidad.

El método de andlisis empleado para los ensayos de estabilidad debe estar disefiado de tal
manera que se puedan evaluar aquellos parametros que puedan variar con el tiempo. Si se
emplea el mismo método del departamento de Control de Calidad para los andlisis de rutina de
los productos previos a su liberacién, deben disponer de apartados exclusivos para los ensayos
de estabilidad.

El estudio de estabilidad de una especialidad farmacéutica debe incluir los ensayos para las
caracteristicas mencionadas a continuacion en cada una de las formas farmacéuticas. Cuando la
especialidad farmacéutica no requiera de alguna de las pruebas indicadas, se debera presentar
la justificacion de su no inclusion.
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Tabla 10. Aerosoles y Atomizadores.
AEROSOL AEROSOL ATOMIZADOR
AEROSOL EN BUCAL N/ASAL AEROSOL - SOLUCION
EVALUACIONES POLVO - SOLUCION - SOLUCION TOPICO -
- SUSPENSION - SUSPENSION SUSPENSION
Apariencia X X X X X
Valoracion X X X X X
pH N/A Xb Xb N/A Xb
vm.iz..m na. peso Xe Xe Xe Xe Xe
(inicio y final)
Tamaiio de particula X N/A Xb Xb N/A
Uniformidad de contenido por
dosis (al menos inicio, corte y final) X X X N/A Xb
Actuacion de la valvula dosificadora N/A N/A NIA X X
Limites microbianos
(inicio, corte y final) 2 5 % X X
Cuantificacion de mumimw,“wﬂmoqﬁ:gm. (inicio, corte y Xbh %bh Xbh Xbh Xbh
Cuantificacion de producto de degradacion X X X X X
Leyenda:
X: Debe realizar la evaluacion.
b. Cuando aplique.
e. Cuando el envase primario sea permeable o semipermeable.
h. Sélo para medicamentos multidosis.
: ESTION DE LA CALIDAD
Ver Nota 1 y 4 al final de este punto. i GE DOCHMENTACION
COPIA CONTROLADA

13 MAY 2028
Nt REVISION_©
SIGLAS DEL ARga:_ KL C
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Tabla 11. Sistemas transdérmicos e implantes/insertos.

IMPLANTES/INSERTOS
- (QUE LIBERAN MEDICAMENTOS)
EVALUACIONES SISTEMAS TRANSDERMICOS (PARCHES) - PARENTERAL - SUBCUTANEO
-VAGIN/AL - INTRAUTERINO
Apariencia X X
Valoracion X X
vm.&_.._u de peso Xb N/A
(inicio y final)
>4=.om_<_nmn . X N/A
(al menos inicio, corte y final)
Tasa de liberacion. (al menos inicio, corte y final) Xb X
Uniformidad de contenido por dosis. (al menos inicio, corte y X X
final)
r..:..:.om microbianos X Xb
(inicio, corte y final)
Esterilidad
(inicio, corte y final) huA A
Cuantificacion de producto de degradacion X X

Leyenda:
X: Debe realizar la evaluacion.
b. Cuando aplique.

Ver Nota 1, al final de este punto.
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NOTAS!:

Nota 1: No todos los ensayos propuestos deberan realizarse en cada intervalo de muestreo.
Algunos se requeriran anicamente al inicio, y otros tanto al inicio como al final del estudio. En
caso de que los datos a largo plazo presentados ante la Autoridad Reguladora —ya sea para la
autorizaciéon del registro sanitario o para modificaciones posteriores al registro— no cubran la
totalidad del periodo de validez propuesto, seré necesario incluir también los resultados obtenidos
en el punto de corte.

Nota 2: Los ensayos de esterilidad deberan realizarse para todos los productos estériles al inicio
del estudio, en el punto de corte y al final del periodo de estabilidad. Asimismo, se deberan incluir
los ensayos de pirdgenos 0O endotoxinas bacterianas en los mismos puntos de muestreo. En el
caso de formas farmacéuticas estériles que contengan materiales secos (como polvos 0
productos liofilizados), los ensayos microbiologicos seran requeridos Gnicamente al inicio y al final
del estudio.

Nota 3: El nivel de contaminacién microbiana en liquidos envasados en envases herméticos y no
herméticos debera evaluarse al comienzoy al final del estudio de estabilidad, si los datos de largo
plazo suministrados a la Autoridad Reguladora para la autorizacién del registro sanitario no
cubren el periodo completo de validez, se debera suministrar también el nivel de contaminacion
microbiana en el punto de corte.

Nota 4: En el caso de mezclas de medicamentos en las que uno se destina a ser utilizado como
un solvente de otro medicamento, como es el caso de mezclas para administraciéon parenteral y
enteral, existe la posibilidad que se desarrollen incompatibilidades.

En tal situacién, aquel medicamento en cuya etiqueta se indica que debe ser administrado previa
adicion de un solvente (parenterales, aerosoles) debera ser evaluado en cuanto a su estabilidad
y compatibilidad en la mezcla.

El protocolo de estabilidad debera tener un esquema de muestreo apropiado al tiempo de
utilizacién del producto. Las pruebas a realizar deberan incluir, entre otros, los siguientes
aspectos:

a. Evaluacion completa de ambos medicamentos.

b. Valoracién en la mezcla.

c. pH (en especial para los parenterales en gran volumen no tamponados)
d. Apariencia

d. Particulas.
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Para las formas farmacéuticas no incluidas en esta guia, los ensayos fisicos, quimicos,
microbiolégicos y bioldgicos (si aplican) que deberan efectuarse durante el estudio de estabilidad
son aquellos ensayos que sean indicativos de estabilidad y que estén incluidos en la farmacopea
o textos de referencia. En el caso de disponer de métodos internos desarrollados en el laboratorio,

deberan estar validados.

La Autoridad Reguladora podra solicitar ensayos adicionales, cuando se requieran.
— Compromiso de Estabilidad.

Cuando se presentan estudios de estabilidad acelerada (por un periodo de 6 meses) con estudios
de estabilidad natural (6 meses como minimo), y dichos estudios se encuentran conformes, se le
asignara un periodo de validez tentativo de 24 meses, con el compromiso de continuar los
estudios de estabilidad hasta alcanzar como minimo el periodo de validez solicitado. Lo
anteriormente expuesto solamente aplica para aquellas especialidades farmacéuticas que no
requieran cadena de frio. (Almacenamiento en nevera o en congelador).

Cuando la solicitud incluya datos del estudio de estabilidad a largo plazo provenientes de lotes
industriales, que cubran el periodo de validez propuesto, no se solicitaran documentos
relacionados con compromisos de estabilidad, a menos que, a criterio de la Autoridad Reguladora
se requieran, esto, dependiendo del analisis del expediente.

Si la solicitud incluye datos provenientes del estudio de estabilidad, al menos sobre los tres lotes
industriales, pero no cubren el tiempo de vida propuesto, se debe continuar con los estudios hasta
alcanzar el periodo de validez propuesto, contando con los estudios de estabilidad acelerado
realizados por seis meses.

Si el estudio de estabilidad contempla solamente tres lotes pilotos, se debe iniciar el estudio de

estabilidad a largo plazo con los tres primeros lotes industriales y se deben desarrollar hasta el
periodo de validez propuesto, como minimo.

Si el estudio de estabilidad presentado contempla una mezcla de lotes pilotos y lotes industriales,
se debe continuar con los estudios de estabilidad del o los lotes industriales y agregar la cantidad
de lotes de produccién que sean necesarios hasta alcanzar un minimo de tres lotes de

produccion.

— Estabilidad de Monitoreo de Productos Terminados.

El fabricante del Producto Terminado debe disponer de un programa de estabilidad de monitoreo.
Dicho programa debe contemplar:
—Numero de lotes a evaluar: Un (01) lote anual.

—Tipo de lote: Industrial.
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_Sistema Envase - Cierre: Sistema envase cierre que se emplea para su almacenamiento y
distribucion.

_Condiciones del estudio: Debe efectuar el estudio bajo las condiciones de estabilidad natural
aprobadas para el almacenamiento y distribucion.

—Frecuencia de ensayo: Como minimo, una vez al afio, hasta alcanzar el periodo de validez
asignado.

_Método de Anélisis y Especificaciones: Emplear el método de analisis y especificaciones
empleadas para los estudios de estabilidad naturales utilizadas para la confirmacion del
periodo de validez.

—Muestras a incluir: Se debe establecer un lote anual de cada producto manufacturado. Se
prefiere a su vez incluir en este programa de estabilidad, lotes de productos reprocesados,
retrabajados o recuperados, asimismo, cualquier otro lote que contemple desviaciones durante
su proceso productivo que puedan afectar la estabilidad del producto obtenido.

9. MODELOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

E| estudio de estabilidad en Modelo Completo es aquel en el cual se analizan muestras de cada
una de las combinaciones de los factores de disefio en todos los puntos de tiempo previstos en
el cronograma.

Tabla 12. Condiciones de Almacenamiento y Tiempo de Evaluacién de muestras almacenadas
a 30 °C + 2°C / 75% +5% HR

Tipo de Estudio Condicione.s de Tiempos de Evaluacion
Almacenamiento (meses)
N/ATURAL A LARGO PLAZO 0,3,6,9, 12,18, 24, 36,
ZON/AIVB 30 °C + 2°C / 75% 5% HR 48, 60
ACELERADO 40 + 2°C / 75% +5% HR 0,36

E}“ﬁ OFICitA OE GESTION DE LA CALIDAD
/fT4 DWViSKN DF DOCUMERTACION
e COPIA CONTRGLADA

13 MAY N0

N L revision©
SIGLAS DEL AREA: (.
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Tabla 13. Condiciones de Almacenamiento y Tiempo de Evaluacién de muestras almacenadas
bajo refrigeracion.

: : Condiciones de Tiempos de Evaluacion
Tipo de Estudio Almacenamiento (meses)
25°C+2°C/75% % 5% HR
ACELERADO 30 °C £ 2 °C / 75% + 5% HR 988
N/ATURAL A LARGO X 5 0,3,6,9, 12, 18, 24, 36, 48,
PLAZO 29 O 60

Tabla 14. Condiciones de Almacenamiento y Tiempo de Evaluacién de muestras almacenadas
bajo congelacién.

Tiempos de Evaluacién

Tipo de Estudio Condiciones de Almacenamiento (meses)
N/ATURAL A LARGO -20°C+5°C G000 9",’:32’6108' =
PLAZO :

Nota 1: Se entiende por factores de disefio cualesquiera de las caracteristicas siguientes: forma farmacéutica,
concentracién de IFA por unidad posolégica, tamafo del envase primario, volumen del contenido.

Nota 2: El tiempo maximo de evaluacion es de 60 meses (5 afios).

Un estudio de estabilidad en Modelo Reducido es aquel en el cual no se analizan muestras de
todas las combinaciones de factores de disefio en todos los puntos de tiempo. Un estudio en
Modelo Reducido puede ser una alternativa valida cuando concurren combinaciones muiltiples de
factores de disefio, lo cual representa una ventaja en el ahorro de recursos. El modelo reducido
debe ser apropiado para predecir adecuadamente el periodo de reanalisis para materias primas
o el periodo de validez para productos terminados.

— Aplicacion del estudio de estabilidad en Modelos Reducidos.
La aplicacién de los modelos reducidos debera ser previamente justificada.

Sin embargo, se podra considerar, sin justificacion previa, la aplicacién de un modelo reducido
en caso de tabletas o capsulas de varias concentraciones, con formulaciones de excipientes de
composicion idéntica o casi idéntica, que solo varien en el peso de compresion o llenado.

Ejemplos:

- Capsulas de diferentes concentraciones que solo varian en el peso de llenado efectuado

con la misma composicion en diferente tamario de capsula.
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- Tabletas de diferentes concentraciones obtenidas por la compresion de diferentes pesos
de una misma mezcla o granulado

- Formulaciones sélidas y soluciones orales de diferentes concentraciones que solo difieren
en cambios menores del excipiente como son colorantes y saborizantes.

Durante la ejecucién de un estudio bajo modelo reducido, seréa posible realizar una transicion
hacia un modelo completo o hacia otro modelo aun mas reducido, siempre que exista una
justificacion técnica adecuada. Cabe sefialar que uno de los riesgos asociados a los estudios en
modelos reducidos es la posibilidad de estimar periodos de validez mas cortos que aquellos

respaldados por estudios completos.

Se aceptaran estudios de estabilidad realizados en modelos reducidos en extremos y en matrices.

— Modelo Reducido en Extremos (BRACKETING)

Es un disefio de estudio en el cual solo las muestras de los extremos de ciertos factores, O
combinacién de factores de disefio, s analizan en todos los tiempos previstos en el modelo
completo, mientras que las muestras de los factores 0 combinacién de factores que s€ ubican en
los niveles intermedios quedan sin analizar. Este disefio asume que |a estabilidad de las muestras
de los extremos es representativa de la estabilidad de las muestras ubicadas en los lugares
intermedios. Son ejemplos de factores de disefio la potencia o concentracion del IFA y el tamafio
del envase.

La aplicacion del modelo en extremos para el estudio de estabilidad de formulaciones en
concentraciones varias, en las cuales las cantidades relativas de algunos excipientes pueden
variar, requiere justificacion. El modelo en extremos no es aplicable cuando se trate de
cambios de los excipientes o diferentes tipos de sistema envase — cierre.

a. Ejemplos de Disefio para Modelo Reducido en Extremos.
Tabla 15. Modelo Reducido en Extremos para un solo factor de disefio (concentracion).

Este modelo se aplica a comprimidos (0 capsulas) de una misma composicién de excipientes
elaborados en diferentes concentraciones, determinadas por el peso del comprimido 0 el peso
de llenado de las capsulas y en el mismo tipo de envase.

5 5 10 10 10 20 20 20 40 40 40
mg mg mg mg mg mg mg mg mg mg mg mg
Lotes 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

T T T 0 0 0 0 0 0 1F T 15

T = analizar las muestras
0 = no analizar las muestras.

Concentracion
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Con este modelo, se evalian 6 lotes (3 de cada extremo) y se omite la evaluacion de 6 lotes (3
de cada concentracion intermedia). Esto representa un gran ahorro de recursos.

Tabla 16. Modelo Reducido en Extremos para la combinacién de dos factores de disefio:
diferentes concentraciones en una forma liquida y diferentes volumenes de envasado. Se trata
de un mismo sistema envase-cierre en tamafios diferentes.

Concentracion 5 5 5 10 10 10 15 15 15
mg/ § mL mg mg mg mg mg mg mg mg mg
Lote N° 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Envase x15 mL T T T 0 0 0 il} T T
Envase
0 0 0 0 0 0 0 0 0
x 60 mL
Envase
0 0 0 0 0 0 0 0 0
x 90 mL
Envase
T T T 0 0 0 T T 1F
X 180mL

T = analizar las muestras
0 = no analizar las muestras.

Con este modelo se analizan solo las muestras de los extremos con lo cual en 24 meses se
efectia el analisis de 12 lotes de un total de 36 lotes que corresponderian a una evaluacidn de
las tres concentraciones para cuatro tamafos de envase en modelo completo.

b. Interpretacion.

Si la estabilidad de los extremos no muestra diferencias entre si, la estabilidad de los intermedios
se considera idéntica a la de los extremos. En este caso, se otorgara el mismo periodo de validez
a todas las concentraciones en todos los tamarios del envase.

Si, por el contrario, la estabilidad de los extremos muestra diferencias entre si. la estabilidad de
los intermedios no debera considerarse mas estable que la del menos estable de los extremos
evaluados. Por lo tanto, el periodo de validez de los intermedios no debe exceder el periodo de
validez determinado para el extremo menos estable.
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_  Modelo reducido en matriz o modelo matricial (MATRIXING)

El modelo reducido en matriz 0 modelo matricial prevé el analisis de solo un subconjunto de
muestras en cada punto de tiempo de evaluacion. Este subconjunto se selecciona, desde el inicio
entre un nimero total de posibles combinaciones de factores de disefio que serian evaluados en
un modelo completo. En los tiempos subsecuentes, se analizan otros subconjuntos de muestras
de las combinaciones de los factores de disefo.

Las diferencias en los factores de disefio deberan ser apropiadamente identificadas. El disefio en
matrices puede cubrir diferentes concentraciones, diferentes lotes, diferentes tamanos de envase
y en algunos casos, se podran incluir diferentes sistemas envase-cierre. Ademas, cuando un
empaque secundario contribuya a la estabilidad del producto, este factor también podra ser
incluido en los disefios de modelos en matrices.

El disefio matricial asume que la estabilidad de cada subconjunto de muestras analizado
representa la estabilidad de todas las muestras en cada punto de tiempo especificado. El modelo
matricial no debera ser utilizado para establecer comparaciones entre diferentes atributos de
calidad.

a. Ejemplos de Disefios para Modelo Reducido en Matriz o Matricial.

Los términos “reduccién a la mitad” y “reduccion a un tercio” en el modelo matricial se refieren a
la estrategia de reduccién del numero de evaluaciones, consideradas desde el inicio en el disefio
del estudio. Por ejemplo, una reduccién a la mitad elimina desde el inicio uno de cada dos puntos
de evaluacion. Un disefio con reduccion a un tercio, elimina desde el inicio uno de cada tres
puntos de tiempo de evaluacion.

Tabla 17. Disefio en Modelo Matricial para producto con dos concentraciones (C1y C2).
“Modelo Matricial Reduccién a la Mitad”.

Meses 0 3 6 9 12 18 24
C1- lote 1 3k [ 0 Ak T 0 T
C1- lote 2 T 0 T 0 i T 4E
C1-lote 3 i il 0 3F T 0 T
C2-lote 1 F 0 T 0 1 A5 15
C2-lote 2 T T 0 T T 0 i
C2-lote 3 e Ohps T 0 T ¥ T

Concentraciones: C1y C2. B SFAD e
T =: Evaluar las muestras. /;y;,a : Q(;fﬁ?%?p‘Ccl}gEAD
0 =: No evaluar las muestras. [ 911 CONTRILADA
13 MAY 200
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Al final de este estudio, con el modelo propuesto, cada lote de cada concentraciéon habra sido
evaluado en 5 tiempos, aunque no sean exactamente los mismos. Nétese que al inicio del estudio
se evaltan todos los lotes de todas las concentraciones y lo mismo ocurre en el punto de corte
de 12 meses y al final del estudio fijado en 24 meses. En el ejemplo mostrado en la tabla anterior,
la reduccion efectiva es menor a la mitad debido a la inclusién de todas las evaluaciones para
todas las combinaciones de los factores de disefio en algunos tiempos clave de la evaluacion. La
reduccion es a la mitad en los tiempos seleccionados.

Tabla 18. Disefio en Modelo Matricial para productos con dos concentraciones (C1y C2).
“Modelo Matricial para Reduccion a un Tercio”

Meses — 12 18
C1- lote 1
C1- lote 2
C1- lote 3
C2-lote 1
C2-lote 2

C2-lote 3

En el ejemplo mostrado en la tabla, la reduccién planteada es menor a un tercio, debido a la
inclusién de todas las evaluaciones para todas las combinaciones de los factores de disefio en
algunos tiempos claves de evaluacion. Este disefio incluye una evaluacion total en los tiempos
inicial, 12 meses y final. La reduccion a un tercio solo aplica a los tiempos seleccionados.

a) ESTABILIDAD DEL SOLVENTE.

444 -d4-o
——Hoo 4w
—“o—-4-4 4o
oOHd-4—-Ho—Hw®
el I IR I I
A4

0
T
-
-
0
T

En el caso de que el producto farmacéutico disponga un solvente en su presentacion, deberan
presentarse los estudios de estabilidad en donde se incluya la evaluacién individual del solvente
que se comercializara en conjunto a la especialidad farmacéutica en cuestion.

El periodo de validez del producto, en presencia del solvente quedara determinado por el
componente que, de forma individual, presente el menor periodo asignado.

El estudio de estabilidad del solvente debe llevarse a cabo bajo las mismas condiciones de
almacenamiento que se aplican al producto terminado que lo incorpora en su formulacién.

1. Para llevar a cabo los estudios de estabilidad de solvente en condiciones aceleradas y
naturales, debera considerarse lo siguiente:

— Numero de lotes a evaluar: Tres (03) lotes.

— Tipo de lotes: Pilotos y/o Industriales. Dichos lotes se pueden presentar de la
siguiente manera:

- Alternativa A: Tres (03) lotes pilotos.

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela Cod. 1041
Teléfono: (+58) 212-219-1622 - http://www.inhrr.gob.ve - RIF: G-20000101-1

A-PEGC-025/Modelo para Elaborar Instructivo o Guias de Uso Externo/Rev.1/Fecha; 23/10/2025



iF G 25000 |

Ministerio del Poder Popular para la
o o o ] 3 M AY 2016

SALUD | ==
Ni&-L-RE‘u:cS;JN' o
Guia para la Elaboracién y #fesenfiﬂen-’dm&“.____l

Estudios de Estabilidad de Especialidades Farmacéuticas
Revision: 0 Fecha de Vigencia: ‘]3 3;,“ 7”26 Préxima Revision: ?3 M/f\";' 917!

=)
et

- - o
VENEZUELA

' n

i
- Alternativa B: Dos (02) lotes pilotos y un (01) lote industrial.
- Alternativa C: Un (01) lote piloto y dos (02) lotes industriales.
- Alternativa D: Tres (03) lotes industriales.

_ Sistema Envase - Cierre: Deben ser evaluados en €l sistema envase — cierre que se
empleara para su almacenamiento y distribucién, o en su defecto otro mas protector.

— Ensayos a realizar: Los ensayos a emplear deben ser aquellos que indiquen el perfil
de estabilidad del solvente. (Ensayos fisico — quimicos, microbioldgicos, como
minimo).

— Condiciones del ensayo: Las temperaturas a tomar en cuenta para realizar el estudio
son aquellas descritas en el apartado de Condiciones del estudio de estabilidad bajo
condiciones aceleradas y naturales para la evaluacion de la Estabilidad de los
Productos Terminados.

_ Presentacion de los resultados: La presentacion de resultados se debe realizar
segun lo descrito en la seccién “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD?” de la siguiente guia y documentos anexos.

a. ESTABILIDAD EN USO.
ESTABILIDAD DE PRODUCTO RECONSTITUIDO.

1. En aquellos productos farmacéuticos, que requieran ser reconstituidos antes de ser
administrado, como el caso de polvos para administracion intravenosa u oral, deberan
presentarse, adicionalmente, pruebas especificas de estabilidad, a intervalos apropiados,
que validen su periodo de uso después de la  reconstitucion.
Estos estudios no aplican para aquellas especialidades farmacéuticas que se
reconstituyen y se administran inmediatamente o en los 30 minutos siguientes.

2. Para llevar los estudios de estabilidad del producto terminado reconstituido en condiciones
aceleradas y naturales, debera considerarse lo siguiente:

— Nuamero de lotes a evaluar: Minimo, dos (02) lotes.

— Tipo de lotes: Pilotos y/o Industriales. Dichos lotes se pueden presentar de la
siguiente manera:

- Alternativa A: Dos (02) lotes pilotos.
- Alternativa B: Un (01) lote piloto y un (01) lote industrial.
- Alternativa C: Dos (02) lotes industriales.
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- Solvente a emplear: Se debe especificar el solvente que se emplea para la
reconstitucion. Si se utiliza mas de un solvente, el estudio debera realizarse con cada
uno de ellos.

— Ensayos a realizar: Los ensayos a realizar, son aquellos que corresponden a la forma
farmacéutica reconstituida en cuestion.

— Periodo de evaluacion: El periodo de evaluacion es aquel propuesto por el
fabricante. Por ejemplo: Veinticuatro (24) horas, Siete (07) dias, quince (15) dias, entre
otros.

- Frecuencia de Andlisis: La frecuencia de andlisis, debe ser como minimo al inicio y
al final del periodo propuesto. Se sugiere incluir un punto intermedio para evaluar el
comportamiento del producto a la mitad del estudio.

— Condiciones del Ensayo: Se debe realizar el estudio en cada una de las condiciones
de temperatura y humedad propuestas.

- Condiciones Naturales: Para el caso de estabilidad bajo condiciones
naturales, se debe especificar si el producto luego de reconstituido debe
almacenarse bajo refrigeracion, congelacién o temperatura inferior a 30 °C.

— Presentacion de los resultados: La presentacion de resultados debera realizarse
segun lo descrito en la seccion “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD” de la siguiente guia y sus documentos anexos.

ESTABILIDAD DE PRODUCTO DILUIDO.

1. En aquellos productos farmacéuticos, que requieran ser diluidos antes de ser
administrado, como el caso de infusiones intravenosas concentradas, deberan
presentarse pruebas especificas de estabilidad adicional, realizada a intervalos
apropiados, que avalen el periodo de uso después de la dilucion. Estos estudios no
aplican para aquellas especialidades farmacéuticas que se diluyen y se administran
inmediatamente o en un plazo de hasta 30 minutos. Para tiempos superiores a 30
minutos, si se requiere presentar estudios de estabilidad del producto diluido.

2. Para llevar a cabo los estudios de estabilidad del producto terminado reconstituido
en condiciones aceleradas y naturales, se debe considerar lo siguiente:

— Nuamero de lotes a evaluar: Minimo, dos (02) lotes.
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- Tipo de lotes: Pilotos y/o Industriales. Dichos lotes se pueden presentar de la
siguiente manera:

- Alternativa A: Dos (02) lotes pilotos.
- Alternativa B: Un (01) lote piloto y un (01) lote industrial.
- Alternativa C: Dos (02) lotes industriales.

_ Sistema Envase — Cierre: Deben ser evaluados en el sistema envase — cierre que se
empleara para su almacenamiento y distribucién, o en su defecto otro mas protector.

_ Solvente a emplear: Se debe especificar el solvente que sé emplea para la dilucién,
si se utiliza mas de un solvente, sé debera realizar el estudio con cada uno de ellos.

— Ensayos arealizar: Los ensayos a realizar, son aquellos que corresponden a la forma
farmacéutica diluida en cuestion.

_ Periodo de evaluacién: El periodo de evaluacion es aquel propuesto por el
fabricante. Ejemplo: Veinticuatro (24) horas, Siete (07) dias, quince (15) dias, entre
otros.

_  Frecuencia de Analisis: La frecuencia de anélisis, debe ser como minimo al inicio y
al final del periodo propuesto. Se sugiere incluir un punto intermedio para evaluar el
comportamiento del producto a la mitad del estudio.

_ Condiciones del Ensayo: Se debe realizar el estudio en cada una de las condiciones
de temperatura y humedad propuestas

. Condiciones Naturales: Para el caso de estabilidad bajo condiciones
naturales, especificar si el producto luego de diluido debe estar bajo
refrigeracién, congelacion o temperatura menor a 30 °C.

_  Presentacion de los resultados: La presentacion de resultados debera realizarse
segun lo descrito en la seccion «pRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD” de la siguiente guia y sus documentos anexos.

ESTABILIDAD DE PRODUCTOS MULTIDOSIS EN USO.

1. Se debe evaluar el periodo de validez en uso de aquellos productos
farmacéuticos, que, tras su apertura, sean susceptibles de sufrir
variaciones en su estabilidad como en los casos de soluciones oftalmicas,
6ticas, nasales y soluciones parenterales multidosis.
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2. Para llevar a cabo los estudios de estabilidad de productos multidosis en
uso, se deberan considerar las siguientes condiciones, tanto aceleradas
como naturales:

- Numero de lotes a evaluar: Minimo, dos (02) lotes.

- Tipo de lotes: Pilotos y/o Industriales. Dichos lotes se pueden presentar de la
siguiente manera:

- Alternativa A: Dos (02) lotes pilotos.
- Alternativa B: Un (01) lote piloto y un (01) lote industrial.
- Alternativa C: Dos (02) lotes industriales.

- Sistema Envase — Cierre: Deben ser evaluados en el sistema envase — cierre qgue se
empleara para su almacenamiento y distribucion.

- Ensayos a realizar: Los ensayos a realizar, son aquellos que corresponden a la forma
farmacéutica en cuestion.

— Periodo de evaluacién: El periodo de evaluacién es aquel propuesto por el
fabricante.

- Frecuencia de Analisis: La frecuencia de analisis, debe ser como minimo al inicio y
al final del periodo propuesto. Se sugiere incluir un punto intermedio para evaluar el
comportamiento del producto a la mitad del estudio

— Condiciones del Ensayo: Se debe realizar el estudio en cada una de las condiciones
de temperatura y humedad propuestas

- Condiciones Naturales: Para el caso de estabilidad bajo condiciones
naturales, especificar si el producto luego de su apertura debe estar bajo
refrigeracion, congelacion o temperatura inferior a 30°C.

- Presentacion de los resultados: La presentacion de resultados debera realizarse
segun lo descrito en la seccion “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD” de la siguiente guia y sus documentos anexos.

EFICACIA DEL AGENTE DE CONSERVACION ANTIMICROBIAN/A.

1. El ensayo de eficacia antimicrobiana, también conocido como ensayo de desafio al
conservante, proporciona una metodologia disefiada para evaluar la actividad
antimicrobiana de un producto farmacéutico. Se trata de una prueba farmacopéica
que se realiza durante el desarrollo de la formulacién y los estudios de estabilidad
de medicamentos de base acuosa, destinado a ser productos multidosis.
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2. En este ensayo, el producto es expuesto a microorganismos estandarizados para

determinar si su conservacion es adecuada. Por otro lado, es recomendable incluir
en la evaluacién aislamientos microbianos del entorno de fabricacion vy

almacenamiento.

3. Para llevar a cabo los estudios de estabilidad de la Eficacia del Agente de
Conservacion Antimicrobiana se deben considerar los siguientes puntos:

— Nuamero de lotes a evaluar: Un (01) lote.

— Tipo de lotes: Piloto (Desarrollo).

_ Sistema Envase — Cierre: Deben ser evaluados en el sistema envase — cierre que se
empleara para su comercializacion.

— Microorganismos a emplear: Se sugiere emplear los siguientes microrganismos:
- Escherichia coli. ATCC 8739
- Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027
- Staphylococcus aureus ATCC 6538
- Candida albicans ATCC 10231
- Aspergillus brasiliens ATCC 16404

No obstante, se puede incluir en esta lista cualquier otro microorganismo que fuese aislado del
microbiota del area productiva y que pueda influir negativamente en la calidad microbiolégica del
producto.

Los microorganismos de ensayo, deben provenir de cultivos de no mas de tres pasajes desde su
extraccion del cultivo original.

— Tipos de producto a evaluar: Inyectables, otros parenterales, incluyendo emulsiones,
productos éticos, productos nasales estériles y productos oftalmicos preparados con

bases o vehiculos acuosos.

Tabla 19. Criterios para los Microorganismos Evaluados.

A los 7 dias, una reduccion logaritmica de no menos de 1,0 desde el recuento inicial
x calculado: a los 14 dias, una reduccién logaritmica de no menos de 3,0 del recuento
Bacterias inicial; y a los 28 dias ningun incremento con respecto al recuento de los 14 dias.

Levaduras y Hongos S
Ningtn incremento a los 7, 14 y 28 dias respecto del recuento inicial.

Filamentosos
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1. Presentacion de resultados. La presentacion de resultados se debe realizar segun lo
descrito en la seccién “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD” de la
siguiente guia y documentos anexos. La presentaciéon de resultados debera realizarse
segun lo descrito en la seccion “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD?” de la siguiente guia y sus documentos anexos

b. ESTABILIDAD EN CAMBIOS POSREGISTRO.

Los cambios en las condiciones de aprobacion de un producto (cambios posregistro) deben ser
avalados por estudios de estabilidad cuando lo exija o se requiera la Autoridad Reguladora.

Cuando el titular de registro sanitario desee incorporar un fabricante adicional o modificar el
fabricante de la especialidad farmacéutica, con la misma férmula cuali-cuantitativa, en el mismo
sistema envase cierre, con el mismo método de manufactura, iguales presentaciones y
concentraciones del farmaco, con el mismo fabricante del IFA, deberan presentarse estudios de
estabilidad acelerados y naturales a largo plazo de tres lotes de tamario industrial. Asimismo, si
el titular de registro sanitario desea incluir otro fabricante del Ingrediente Farmacéutico Activo o
modificar el fabricante del activo, debera incluir en dicho cambio los estudios de estabilidad
acelerados y naturales para tres lotes piloto o de tamario industrial, donde se evidencie que la
modificacién del proveedor del IFA no afecta los parametros de estabilidad evaluados.

A los fines de esta guia y para los tramites a realizar, las modificaciones se categorizan en:

1. Modificaciones menores (Nivel 1), (Tramites IA): Son cambios que no producen un
impacto significativo sobre la calidad y desempefio de la formulacién, donde no existen
cambios en los equipos de produccién, procedimientos de operacién estandar,
condiciones ambientales (Temperatura y humedad) y controles, cambios no significativos
de la formulacién, cambio a envases mas protectores, cambios en la forma y dimensiones
del sistema envase cierre, entre otros.

Queda a juicio de la Autoridad Reguladora la solicitud de pruebas de estabilidad cuando lo
considere pertinente.

2. Modificaciones moderadas (Nivel 2), (Tramite Tipo IB): Son cambios que pueden
producir un impacto significativo sobre la calidad y el desempefio de la formulacion.
Algunos ejemplos son: cambio en el sitio de fabricacion del producto en cualquiera de sus
etapas de produccidn con alcance nacional, cambio en el sitio de fabricacion de la materia
prima, cambio de excipientes en la formula, cambio en el tamafio del lote, cambio en los
equipos de producciéon, cambio de método de manufactura cambios en las
especificaciones del sistema envase cierre, entre otros.

3. Modificaciones mayores (Nivel 3), (Tramite Tipo Il): Son cambios que producen un
impacto significativo sobre la calidad y desempefio de la formulacién, tal es el caso de:
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cambios de excipientes en la formulacién, cambio en el sitio de fabricacion del producto
terminado con alcance internacional, cambio o inclusion de un nuevo sistema envase
cierre, cambios en el tipo del proceso de manufactura, por ejemplo, de granulacion
humeda a compresion directa, entre otros.

Tabla N° 19. Requerimientos de Estabilidad para Cambios Posregistro

CANTIDAD TAiMANO TIEMPO MINIMO
NIVEL DE LA MINIMO EVALUADO AL
TRAMITE MODIFICACION Eeitt?gggs DE LOS TIPO DE ESTUDIO MOMENTO DE LA
LOTES SOLICITUD
Periodo de validez Por el tiempo del
Extensién, o 2 periodo de validez
Reduccién cuando Mayor 03 Industrial Natural a largo plazo solicitado
aplique*
Acelerado 6 meses
. Piloto Natural a largo plazo
Sistema envase cierre Mayor 03 ylo (minimgo) g 6 meses
Industrial Por el tiempo del
Natural a largo plazo periodo de validez
solicitado.
; 6 meses
Piloto Acelerado
Moderado 02 In d{:l:trial
Natural a largo plazo 6 meses
Acelerado y
Natural a largo plazo
Piloto (minimo) Simeses
Excipientes de la Mayor 03 ylo
formula ** Industrial Por el tiempo del
Natural a largo plazo periodo de validez
solicitado
Acelerado y
Natural a largo plazo Bineses
Fabricante Piloto inime)
Moderado 03 ylo
con alcance nacional Industrial Por el tiempo del
Natural a largo plazo periodo de validez
solicitado
Acelerado y
Natural a largo plazo
. s 6 meses
Fabricante Piloto (minimo)
internacional Mayor 03 yio
Industrial Por el tiempo del
Natural a largo plazo periodo de validez
solicitado
Piloto
Acelerado y
Fabricante del IFA Moderado 03 ylo 6 meses
Industrial Natural a largo plazo
Piloto Acelerado
T:’::::?g:"{:t = Moderado 01 ylo y 8:mepes
Industrial Natural a largo plazo
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Piloto
Manufactura Acelerado y
Moderado 01 ylo 6 meses
Equipo Industrial Natural a largo plazo
Piloto
Acelerado y
Moderado 02 ylo 6 meses
Manufactura Industrial Natural a largo plazo
Proceso Piloto
Acelerado y
Mayor 03 ylo 6 meses
Industrial Natural a largo plazo

* La reduccion del periodo de validez es aceptable Gnicamente si se fundamenta en razones técnico-cientificas que
comprometan la calidad integral y seguridad del producto. Esta justificacién debe ser demostrada mediante pruebas
de estabilidad natural a largo plazo, realizadas hasta el periodo de validez previamente aprobado.

**Modificaciones para excipientes de la férmula.

Tabla N° 20. Evaluacion de cambios de excipientes en la formulacién.

Eliminacion parcial o total de un excipiente que modifique el color o sabor del medicamento.
Cambio de excipiente, expresado en porcentaje (m/m) de la formulacién total, menor o igual que los siguientes

FANgOS i ot F 2 = et
Excipiente % Excipiente (m/m) del peso total de Ia F.F.
S e Diluyente o 5
Desintegrante -Almidén +3
_____ G onoluck SR S e t1 ¥
AglitinantesSS s e el i 0.5 b
Lubricante
Menor -Estearato de magnesio o calcio 205
-Otro 1
Deslizante
o -Talco £
L IS e O] i) +0.1
Recubrimiento +1
El efecto total del cambio de todos los excipientes no debe de ser mas de un total de 5%.
Cambio de excipientes, expresado en porcentaje (m/m) de la formulacién total, menor o igual que los siguientes
e s e
Excipiente % Excipiente (m/m) del peso total de la F.F.
Diluyente =, Ly +10
__ Desintegrante -Almidén +6
=t ey it +2
Aglutinante 1
Lubricante +05
-Estearato de magnesio o calcio ¥
Moderado =! DT e e i i S e ety e et L S SR QU et
SOIToRy Y SSe 2
Deslizante
e __ -Talco AR G S R e
SOl ey e - & = +0.2
Recubrimiento +2
El efecto total del cambio de todos los excipientes no debe de ser mas de un total de 10%.
Mayor Cualquier cambio cualitativo o cuantitativo en los excipientes que estén fuera de las modificaciones menores y

moderadas.
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Nota: Cualquier otra modificacion de excipientes no contemplados en la siguiente tabla sera evaluado por la Autoridad
Reguladora en funcion al analisis de riesgo respectivo.
c. PRESENTACION DEL PROTOCOLO DE ESTABILIDAD Y DEL REPORTE DE
RESULTADOS DE ESTABILIDAD.

— Para la presentacion de los estudios de estabilidad se debe disponer de un
protocolo de estabilidad y el reporte de los resultados de estabilidad.

— El protocolo de estabilidad, es un documento emitido por el departamento
responsable de supervisar la puesta en marcha de los estudios de estabilidad.
En este documento se debe detallar lo expuesto en la tabla 21. Informacion a
contemplar en el protocolo de estabilidad.

Tabla N° 21. Informacion que debe contemplar el protocolo de estabilidad.

_  Nombre del Laboratorio Fabricante del:
o IFA.
o Producto Intermedio o a Granel. (Si aplica).
_  Nombre del Laboratorio Envasador de:
o Producto Terminado.
o Enelcaso que el fabricante del producto intermedio, a granel y el producto
terminado sea el mismo, detallarlo en este apartado.
_  Nombre del establecimiento responsable de efectuar los estudios de estabilidad.

Datos del Titular
de
Comercializacion:

okl el Detallar el objetivo del estudio de estabilidad.
_  Nombre de la especialidad farmacéutica.
Datos del - Eenominacién Qomun Internacional del IFA.
producto - orma Far_r'naceutlca.
farmacéutico = s Rresotacion.
— Concentracion.
— Tipo de lote.
— Tamafio de lote.
Datos de los lotes — Numeros de lotes.
empleados - Fechas de elaboracion.

— Fecha de vencimiento.

— Se requiere el estudio de al menos tres (3) lotes (pilotos, comerciales 0 su
combinacion), fabricados con la misma férmula, método de manufactura y sistema
envase cierre. Se requiere el empleo de diferentes lotes de IFA para cada lote de
estudio.

Muestreo

Erocusivelato — Cronograma detallado de los tiempos de anélisis.

muestreo
Condicionesde - Temperatura (°C), Humedad Relativa (HR) y condiciones de fotoestabilidad (si
almacenamiento aplica), conforme a la zona climéatica correspondiente.
Especificaciones : z : et 5

de calidad _ Lista de los ensayos, monografias de referencia y criterios de aceptacion.
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— Debe declararse la composicion completa por unidad posoldgica dentro del cuerpo
Férmula cuali- del documento del estudio de estabilidad.
cuantitativa No se acepta su presentacion como anexo independiente.
— Debe encontrarse avalada por los profesionales responsables del estudio.
— Descripcion detallada del o los sistemas envases cierres propuestos. Dicha
descripcién debe contener:
— Envase primario.
— Cierre.

Sistema envase —

e — Sello de seguridad.
— Otros componentes.
— Tipo(s) de estudio(s) de estabilidad.
— Sefalar las condiciones de temperatura y/o humedad, u otras condiciones
Condiciones del requeridas. (En el caso de estudios de estabilidad bajo condiciones de estrés se
estudio debe detallar en este apartado todas las condiciones que se emplearon para llevar
a cabo dicha evaluacién).
— Detallar el tipo de modelo empleado. (Completos o reducidos). En el caso de
Disefio del emplear ; modelog reducidos, depe estar descrito de manera argumentada la
2 justificacion y el disefio de la matriz empleada.
estudio = :
— Intervalos analiticos. (Cronograma con los tiempos de muestreo).
Método de — Se referencia el método de analisis empleado para la evaluacion de las muestras
analisis en el estudio de estabilidad.
Especificaciones - Anexar especificaciones de los estudios con sus correspondientes tolerancias
de estabilidad. (criterios de aceptacion).
Conclusiones del - Propuesta del periodo de validez y condiciones de almacenamiento basadas en los
estudio resultados obtenidos e
Analisis — Modelos para sustentar el periodo de validez cuando la potencia del IFA varie mas
estadistico del 5% respecto al valor inicial.
Firma y sello - Nombre, apellido, firma del responsable de los estudios de estabilidad.
— Paginas foliadas (numeradas).
Presentaciondel - Membrete de la entidad emisora.
Documento — Nombre, cargo y firma del o de los profesionales responsables.

— Sello himedo de la entidad emisora.

Nota 1: En el caso de presentar estabilidades de IFA debe indicar lo que aplique en cada uno de los
apartados definidos para tal fin.

Nota 2: Si se requiere agregar otra informacién que respalda la elaboracién del protocolo de estabilidad se
puede realizar, siempre y cuando tenga relevancia con lo descrito en el documento.

- Por su parte, se debe presentar en conjunto con el protocolo de estabilidad el
“REPORTE DE RESULTADOS DE ESTABILIDAD” en dicho reporte se debe
contemplar lo sefialado en la tabla N°22.
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Tabla N°22. Informacion a contemplar en el reporte de resultados de estabilidad.

_  Nombre de la especialidad farmacéutica.

—  Denominacién Comun Internacional del IFA.

— Forma Farmacéutica.

—  Presentacion.

Concentracion.
N° de lotes.

_  Nombre de: Laboratorio fabricante, Laboratorio envasador, Laboratorio
responsable de los ensayos de estabilidad.

_  El sistema envase cierre primario.

_  Las condiciones de almacenamiento.

_  Los resultados detallados para cada paréametro evaluado durante los estudios de
estabilidad deben ser presentados de manera acorde para su revision mediante
tablas y/o gréficos, este altimo cuando corresponda.

—  Los resultados deben ser detallados de la siguiente manera:

e Los resultados de valoracion obtenidos por triplicado, deben ser expresados
en términos de valor absoluto, promedio y desviacion estandar relativa.
Los valores de los atributos cuantitativos, en cada tiempo de evaluacion,
deben ser reportados tal como sé han medido en valores absolutos (ej: mg/
unidad posolégica) y en porcentaje de 1a cantidad declarada cuando aplique.

e En el caso de ensayos de disolucion (cuando aplique) deben detallarse el
valor de cada una de las unidades empleadas para dicho analisis o en su
defecto, valor méaximo y minimo obtenido y promedio.

e Parametros evaluados de manera cualitativa, tales como: propiedades
organolépticas, deben ser descritas por cada punto evaluado.
_  Andlisis de los datos obtenidos.
_  Analisis detallado de los resultados con cambios significativos, acciones

preventivas, correctivas y conclusiones al respecto. (Cuando aplique).

Informacion general

Resultados obtenidos

Discusion de _  Analisis detallado de los resultados con cambios significativos, acciones

resultados, preventivas, correctivas y conclusiones al respecto. (Cuando aplique).
conclusiones y _  Periodo de validez propuesto.

recomendaciones. _  Condiciones de almacenamiento y distribucién propuesta del IFA o de la

especialidad farmacéutica.

_  Conclusiones finales del estudio.

— Observaciones y recomendaciones finales.

—  Para productos que incluyan disolvente, s debe adjuntar su estudio de
estabilidad, el cual debe cubrir como minimo el periodo de validez
solicitado para el producto terminado.

Estabilidad del
Solvente/Disolvente

Nombre, apellido, firma _  Nombre, apellido, firma del responsable de los estudios de estabilidad.

y sello
- Paginas foliadas (numeradas).
Presentacion del _  Membrete de la entidad emisora.
Documento —  Nombre, cargo y firma del o de los profesionales responsables.

_  Sello humedo de la entidad.
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Nota 1: En el caso de presentar estabilidades del IFA debe indicar lo que aplique en cada uno de los apartados
definidos para tal fin.

Nota 2: En el caso de que la Autoridad Reguladora lo considere necesario, solicitara al titular de registro sanitario la
evidencia analitica de lo reportado en el informe de estabilidad, incluyendo cromatogramas, espectros, certificados de
analisis o cualquier otra documentacién que respalde lo presentado.

En el caso de la prueba de eficacia del agente preservante, se debe presentar un informe donde
se detallen los siguientes puntos:

— Nombre del producto, concentracion.

— Forma farmacéutica y via de administracion.

— Foérmula cuali-cuantitativa declarando las concentraciones de cada uno de los agentes
preservantes.

— Metodologia analitica farmacopéica. En el caso que se emplee otro método de analisis
microbioldgico debe estar validado.

— Microorganismos empleados y justificacién en el caso que se utilicen cepas diferentes a
las sefaladas por las monografias oficiales (USP).

- Resultados del ensayo para cada uno de los microorganismos con sus correspondientes
reducciones logaritmicas.

— Discusién de resultados.

- Conclusiones y recomendaciones.

a. EVALUACION DE LA DATA DE ESTABILIDAD.

Los siguientes lineamientos ofrecen recomendaciones sobre cémo interpretar y usar los datos de
estabilidad.

— Presentacion de los datos

La estabilidad de un producto, destinada a la estimacion o comprobacion del periodo de validez,
debe evaluarse a partir de sus atributos de calidad criticos, cuya alteracién podria influir en la
integridad y/o en el desempefio del producto. Cada atributo debe ser evaluado en forma individual
y la decision final debe estar basada en el resultado combinado de la estabilidad de todos los
atributos evaluados. Los datos de cada atributo deben ser presentados en formato apropiado
(tablas y/o graficos) y deben incluir una evaluacién de los resultados observados. Los valores de
los atributos cuantitativos deben ser reportados tanto en forma individual tal como se han medido
(por ejemplo, mg/ unidad posolégica) como en promedio, expresados como porcentaje de la
cantidad declarada.

- Extrapolacion de los datos.

Se entiende por extrapolacion, la practica de usar un conjunto de datos conocidos para inferir
informacién aplicable a datos futuros. La extrapolaciéon debe ser asumida con solidez, de modo
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que el periodo de validez extrapolado sea valido para ser aplicado @ la liberacion de lotes futuros
con resultados comprendidos dentro del criterio de aceptacion.

Cualquier extrapolacion de los datos de estabilidad asume que el mismo patréon de cambio
permanecera Y sera aplicable mas alla del periodo de observacién cubierto por los datos
disponibles, 1o cual debe ser verificado con datos reales, generados en el tiempo y se debe tomar
en cuenta la situacion del peor de los casos que pueda ocurrir en el momento de la liberacion de
lotes. Se puede aplicar una extrapolacion limitada para asignar un periodo de validez tentativo
mas alla del periodo cubierto por los datos disponibles del estudio a largo plazo, si no se han
observado cambios significativos en el estudio acelerado. Sin embargo, este periodo de validez
otorgado sobre las bases de una extrapolacion debe ser siempre verificado con datos reales
adicionales del estudio de estabilidad a largo plazo, obtenidos al menos hasta el tiempo que
corresponda al periodo de validez extrapolado. Se debe tener, pues, €l cuidado de incluir en el
protocolo de estabilidad el compromiso del interesado de cumplir con esta disposicion.

o Estimacion del Periodo de Validez en productos destinados a ser almacenados a
temperatura 30° C 175% HR.

a. No se observan cambios significativos en los datos del Estudio Acelerado ni
en los del Estudio Natural a Largo plazo.

Cuando no se observan cambios significativos en l0s atributos evaluados en el Estudio
Acelerado, puede proponerse la extrapolacion 0 asignacion de un periodo de validez
tentativo por un tiempo superior al cubierto por los datos del estudio a largo plazo. En
este caso se asume que el producto permanecera dentro de los criterios de aceptacion
durante el periodo de validez extrapolado por lo que se puede solicitar la asignacion
de un Periodo de Validez Tentativo.

b. Se observan cambios significativos en algtn atributo en los datos del
Estudio Acelerado.

Cuando el estudio de estabilidad acelerado muestra cambios significativos, en uno o
varios atributos, la decision sobre el periodo de validez se ha de tomar con los
resultados del estudio a largo plazo. En cuyo caso, aun cuando no se observen
diferencias o variabilidad importante en la estabilidad de los lotes evaluados, el periodo
de validez propuesto no excedera el tiempo cubierto por los datos disponibles del
estudio a largo plazo.

c. Cambios significativos en el Estudio Acelerado

En general, un cambio significativo para un producto farmacéutico se identifica en
alguno de los siguientes:
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— Pérdida de mas de 5% en el resultado del anélisis cuantitativo del contenido de IFA o falta
de cumplimiento con el criterio de aceptacion para potencia cuando se trata de una
evaluacion microbiolégica.

- Producto de degradacién que exceda el criterio de aceptacion de las
especificaciones

- Falta de cumplimiento con el criterio de aceptacion para apariencia, atributos
fisicos y funcionalidad (color, separacién de fases, falta de redispersabilidad).

- Falla en el cumplimiento de aceptacion del rango de pH.
- Falla en el cumplimiento del criterio del ensayo de disolucién.

- Sin embargo, no se consideran cambios significativos algunos cambios en
atributos fisicos de ciertas formas farmacéuticas (ej. Ablandamiento de
supositorios o incumplimiento de la disolucién en capsulas de gelatina cuando
la falla puede ser atribuida a ‘cross-linking” (entrecruzamiento molecular de la
gelatina).

d. CONSIDERACIONES ADICION/ALES.

— Los estudios de estabilidad deben ser presentados en el idioma original acompafiados de
su correspondiente traduccion.

- Al presentar dichos estudios ante la Autoridad Reguladora, los estudios deben ser
originales, con la firma y sello respectivo.

~ Se debe establecer, con base en la evaluacién de Ia estabilidad de la Especialidad
Farmacéutica, una leyenda para el almacenamiento con el fin de asignarla en la etiqueta.
Donde sea aplicable, se deben suministrar instrucciones especificas para productos que
no toleran la congelacién o exposicion a temperaturas fuera de las condiciones de
temperatura.
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