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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
p—

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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Guia para la Elaboracion y Presentacion de los
Estudios de Estabilidad de Especlalldades Farmacéuticas

0

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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