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1. PROPOSITO.

Establecer los ineamienlos y pasos a seguir para la elaboracidn y presentacion de los estudios
de estabilidad en el proceso de solicitud de regisiro sanilario y posl registro de especialidades
farmacéuticas.

Z. ALCANCE.

Este instructivo aplica para la elaboracion y presentacion de los estudios de estabilidad bajo
candiciones de estrés, acelerado y natural para el proceso de solicitud de regisiro sanitanio de
especiaidades farmacéuticas (para Principios Actives Farmacéuticos y Productos Terminados) y
cambios (varaciones) posragistro que se presenten ante ol Institulo Nacional de Higiene Rafael
Rangel.

3. AUTORIDAD Y RESPONSABILIDAD.

La autandad para hacer cumplir este instructivo recae sobre la Direccion General de Regulacion
Sanitaria de Productos de Uso y Consumo MHumano, siendo esta la responsable de su
implementacion

La responsablhdad de verificar el cumpimienic recae sobre la Direcclion de Autorizaciones
Sanitanas

4. TERMINOS Y DEFINICIONES.

A continuacion, se presentan definiciones adicionales a las seflaladas en la Norma de Estabilidad

de la Junta Revisora de Especialidades Farmacéuticas, que complementan los términos
relacionados

- Agente de Conservacion Antimicrobiana: sustancia que se afiade s la formuiacion con la
finalidad de Inhibir ylo prevenir el crecimiento de bacterias, mohos y levaduras, Dicho agente
debe ser compatible con la formulacidn y ser empleado en la concentracion sefalada en la
bibliografia para la forma farmacéutica y la via de administracitn respectiva.

- Cadena de frio: conjunio de normas y procedimientos que garantizan el comeclo
almacenamiento y distnbucion de producios farmacéubcos que requieren temperaturas
controladas, generaimenta mendres a 8 "C o aquellas lemperaturas que establerca el
fabricante en las especificaciones del producto

- Certificado Analitico (CoA): documento emitido por &l departamenio de control de cabdad
donde sa informa al cumplimiento o no de las respactivas espacificaciones de un ingrediente
farmacéutico aclivo, producio inlermedio, producio a granel, producto terminado o de un
matenal en general, como consecuencia de su analisis fisico, quimico, microbioldgico yio
biologico en el que se debe incluir fa resolucion de aprobacidn o rechazo del mismo, firma y
sl en oniginal
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- Compuestos relacionados: sustanuias relacionadas estructuraimente con el IFA. dichas
sustancias pueden ser impurezas y/o productos de degradacion resultanies del proceso de
produccion o almacenamsenio
Condiciones de almacenamiento: son todas aguellas condiciones especificas como
temperatura, humedad relativa, entre otras, bajo las que se mantiene una maleria prma y/o
producto farmacéulico garantizando la estabilidad del misme. Dichas condiciones deben estar
especiicadas en la eligueta del producto o matera prima, segun corresponda

- Condiciones de Estrés: hacen referencia 8 [@s condiciones axtremas empleadas para &l
almacenamiento de un IFA o un producio terminado (cuando aplique) en un estudio de
estabilidad en estrés y bajo las cuales se espera que los cambios en la estabiidad se
manifiesten en un cono tiempo.

- Ensayo de Eficacia del Agente de Conservacién Antimicrobiana: ensayo microblologico
donde se evalia el desempefio del agente preservante sobre la formulacidn. Bajo los
lingamiantos de esta guia oS lermincs presernvante y conseivanle pueden sef empleados
COMo SiNGMIMos

- Ensayo de Endotoxinas Bacterlanas: ensayo microbioldgico que se fundamenta en la
determinacion o cuantificacion de endotoxinas provenentes de bactenias Gram negativas.

- [Ensayo de Esterilidad: ensayo microbioldgico que se realiza para verificar la ausencia total
de contamingcion por microorganismos viables (bacterias y hongos) en muestras de
producios farmacéulicos, maternales esterilizados o preparados aséplicamente.

- Ensayo de Pirbgenos: prueba que determina la presencia o ausencia de pirdgenos en
producios farmacéuticos que su administracion sea por via parenieral.

- Envase Impermeabie: es aguel reGpienie gue proporciona una barrera permanente al paso
de gases o disolventes

-~ Envase para comercializacion: envase defnitivo (Incluyendo el envase pnmario y
secundano, cuando aplique) en el cual se presentara el producto farmacéutico para la venta
al plpkco 0 su distnbucion en centros hospitalarios Esie envase es el aprobado por la
Autondad Reguladora Nacional

- Envase Semipermoable: es aque! envase que permie el paso de disalventes usualmenta
agua.

- Especialidad Farmacéutica: todo medicamento industrializado de composicidn cuali-
cuantitativa & informacion definida y uniforme, de forma farmacéutica y dosificacion
determinada, dispuesio y acondicionado para su dispensacion al piblico, con denominacion
y empague uniforme, elaborado en un kiboralorio Tarmaddulico bajo la supervigidn de un
farmacéutico a los que la auloridad compelente debera conceder la auforizacion sanitana e
nscnpcion en el Regisiro de Especialidades Farmacéuticas para que puada ser expendido
en farmacias
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- Especificaciones de Ensayos de Estabilidad: lista de ensayos y critenos de aceptacidn
fisicos, quimicos, microbiclogicos y biokigicos (cuando comresponda), que un producto debe
cumplir a lo targo de su periodo de vahdez. que garanticen su segundad, calidad y eficacia.

- Especificaciones de Liberacion: lista de ensayos y crilerios de aceptacion fisicos, quimicos,
microbioldgicos y bioldgicos (cuando corresponda), que determinan la conformidad de un
producto al momento de su liberacion para su comerclalzacion y distribucidn autorizada

- Estabilidad: capacidad de un producto farmacéulico para conservar sus propiedades
quimicas, fisicas, microbloldgicas y biofarmacéiuticas dentro de limites especificados, a lo
largo de su hempo de consernvacon

- Estudio de Estabilidad en Extremos: modelo reducido en el cual solo ias muestras de los
extramos de cierlos faclores de disefio se analizan en todos los tiempos de evaluacion E
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

momero {otal de posibles muestrens de las combinacones de disefio en estudiao. Este modelo
asume que la ostabilidad de cada sub-sel de muestras evaluadas representa la estabilidad

de todas las combinaciones de disefio, en un Mismo punto de evaluacion.

— Exciplente: sustancias inertes que se mezclan con ellos IFA(s) para conformar los
medicamenios y asi daries consistencia, forma, sabor u otras cualidades que faciliten su
dosificacion y uso.

- Fabricante adicional: laboratono alterno autor@ado por la Autondad Reguladora dedicado a
la manufactura del producto farmacéulico.

Fecha de expiracion, vencimiento o caducidad: fecha que sefiala el tempo maximo hasta
el cual se garantiza Ia potencia y/o concentracidn, a pureza, las caracteristicas fisicoquimicas,
microbiologicas y biolbgicas del producto farmacéutico.

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

- Ingrediente Farmacéutico Activo conocido: aguel que forma parte de un producto
terminado que ya se ha registrado en el Pals y se conoce su perfil farmacocinglico y
farmacodinamico respectivo

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

- Lote industrial: iote de un producto farmacéutice fabncado a escala de produccion mediante
el uso de equipos e infraestructura de la planta de fabnicacion

- Lote: cantidad definida del producto oblenido an un proceso Unico o en una serie de protesos
¥ gue, par consiguiente, cabe asparar que sea homogénao. En la fabincacon continua, al lote
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debe coresponder 8 una fraccion defimida de la produccion, caracterizada por la
homogeneldad prevista

- Método analitico de ensayos de estabilidad: método validado o verificado por el fabricante,
o por quien éste designe, con capacidad para detectar vanaciones en las propiedades fisicas.
quimicas, microbioldgicas o bioldgicas del IFA o del producto terminado & lo iargo del iempo.
Dicho método debe ser especifico para el contenido del IFA, asi como para los productos de
degradacion y demas compuesios relevanies que puedan expenmentar modificaciones
durante el periodo de velidez Para los estudios de estebilidad, pusde ublizarse el mMismo
método analilico aplicado en el control de calidad para ia liberacion de Ioles, siempre que se
definan con claridad los apartados y especificaciones relacionados con los estudios de
estabilidad.

-  Nimero de lote: combinacion definida de nimeros y/o letras distintivas, que identifica
inequivocamente un lote en sus etiquetas, regisiros de loles, cerlificados de andlisis entre
otros

- Producto Farmacéutico: todo preparado gue contanga el o los principios aclivos asociados
0 No @ uno b méas axcipientes, formulados en una forma farmacéutica o de dosificacidn y que
haya pasado por lodas las fases necesarias para su dispensacién

- Protocoio de Estabilidad: documento donde se detalla el objetivo, disefio del estudio retative
a pruebas y criterios de aceplacién, descripcion de la formula, caracteristicas del lote, manejo
de las muestras, condiciones del estudio, métodos analiticos, matenales de envase primano
y sacundarno, recomeandaciongs y comenianos adicionales dal estudio.

-~ Regresion Lineal: modelo malemalico usado para aproximar la relacion de dependenca
entre una variable dependienie y una independiente. En los estudios de estabilidad. la variable
dependienta se refiere al porcaniaje con respecio a lo declarado y la vanable independiente
s ¢ liempo.

- Reporte de Resultados de Estabilidad: documento donde se presentan los resullados
tabulades en cada uno de los punios analizados. con sus corespondientes comentanos,
conclusiones, recomendaciongs y andiisis estadistico (si aplica)

- Resultado fuera de especificaciones: dato obtenido del analsis de la muestra de un lote de
estabilidad gue no cumple con las especificaciones previamenie establecida por el fabricante.

- Resultado fuera de tendencia: dalo oblenido del analisis de la muesira de un lole de
estabilidad que no sigue la tendencia esperada, en comparacion con los resultades analiticos
de otras muesiras de otros lotes de estabilidad o con respecto a resultados anteroras del
miamo lole oblendidos durante &l estudio de éstabilidad Dicho suceso debs sar analirado y
evaluar la causa - raiz de los resultados obtenidos

- Solvente: diluenie aprobado por la Autondad Reguiadora que se emplea con ia finalidad de
reducir la concentracién de un producto farmacéutico o aguel gue permite reconstituir un
producto con el objeto de faciltar su administracion

Cluted Lrverstana ULY Los Chaguaramas Camacat  Hapubica Bodvarana fo Vveneguea Lod 1047
Telgfona: (885 212-210- 1622 - hilg el infrr gobove - RIF. G-20000101-1

A-PEGC-025Modeio para Elaborar Instructivo o Gulas de Uso Externa'Rev 1/Fecha 231002025



= SALUD === /7

Cédige  X-PERC-004 Pagina 7 de 48
Guia para la Elaboracion y Presentacién de los
Estudios de Estabilidad de Especialidades Farmacéuticas
Revision: 0  Fechade Vigencia: 1 7 |1V j(pf ProximaRevision: 13 MAY 7078

- Tamano de lote: numero gue describe la cantidad de unidades manufacturadas por lote.

~  Temperatura Cinética Media: temperatura Unica calcufada. en fa cual la cantidad de
degradacion de un articulo en un periodo determinado, es wgual a la suma de las
degradaciones individuales que ocurririan a las diversas femperaturas duranie el
almacenamiento en las condiciones reales.

-~ Valoracién: se refiere a la determinacion cuantitativa de la concentracon o patencia del IFA
o de algun elemenlo en particular

- Zonas climiticas: cuatro zonas en que se divide al mundo sobre ka base de las condicionas
ciimalicas que prevaiecen eén el afo. Para Venezueia, le cormesponde la zona climatica 1VB:
Temperatura de 30:2°C y Humedad Relativa de 7525%.

5. DOCUMENTOS RELACIONADOS.

Base Legal:
Consutucion de la Republica Bolivanana de Venezuela. Gaceta Oficial de la Replbiica
Bolivariana de Venezuela N* 36 860 de fecha 30 de dicembre de 1999,
Ley Organica de Salud Gaceta Oficial de la Replblica Bolivariana de Venezueta N* 36 570
de fecha 11 de nowembre de 1598

-~ Ley del Medicamento. Gaceta Oficial de la Repiblica 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 ta Farmacia Gaceta Oficial de la Replublica
de Venezuela N® 4 582 de fecha 21 de mayo de 1983,

-~ Normas de Buenas Practicas de Manufaclura para la Industria Farmacéutica Gaceta Oficial
de la Replblica de Venezuela N* 35.554 de fecha 31 de oclubre de 1990

- Manual de Buenas Practicas de Manufactura para la Fabricacion de Productos Farmacéuticos
de la Organizacion Mundial de la Salud. Informe 32 Anexo | Gaceta Oficial de la Repiblica
Bolivanana de Venezuela N* 38 009 de fechs 26 de agosto de 2004

-  Normas de Buenas Practicas para Almacenamiento de Froducios Farmacéuiicos, Matenaies
Médice-Quirirgicos, Materias Primas, Productos Intermedios, a Granel e Insumos para
Acondiconamiento, Gacela Oficial de la Republica Bolivariana de Venezuela N* 41 545 de
fecha 13 de diciembre de 2018

- Norma de Buenas Practicas de Destribucidn. Gaceta Oficial de la Repiblica Bolivanana de
Venezuela Gaceta Oficial N* 37 966,

-~ Narma de la Junta Revisora de Producios Farmacéuticos, Quinta Edicién. Julio, 1988
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Referencias Técnicas:

- Conferencia Intemacional sobre ka Armonizacion de los requisitos técnicos para el registre de
producios farmacéuticos para uso humano Guia tripartta armonizada Q1A (R2) de la ICH
Pruebas de Estabilidad de Nuevos medicamenios y productos. 2003

— Conferencia Intemacional sobre ka Armonizacidn de los requisitos téenicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano Gula tripastita armonizada Q18 de la ICH Pruebas
de estabilidad: pruebas de foloestabilidad de nuevos productos y sustancias farmacoidgocas
1906

— Conferencia Internacional scbre ta Armonizacion de los reguisitos téenicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano Guia tripartita armonzada Q1C de la ICH Pruebas
de establlidad para nuevas formas de dosificacion. 1996

- Conferencia Intemacional sobre la Armonizacion de los requisilos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos para uso humano. Guia tripanita armonizada Q1D de |la ICH
Disefos de matrices y bracketing para pruebas de estabilidad de sustancias farmacologicas
¥ productos farmacéuticos 2002

- Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los requisitos técnicos para &l registro de
producios farmacéuticos para uso humang, Guis tripartita armonizada Q1E de la ICH:
Evaluacién de datos de estabiidad. 2003

- Conferencla Intemacional sobre la Armonizacidn de los requisitos tecnicos para &l registro de
producios farmacéuticos para uso humano, Guia tripartita armonizada Q2 (R2) de ia ICH:
Validacion de Métodos Analiticos. 2022

- OMS. Serle de Informes Téenicos N* 953 Pruebas de estabilidad de ingredientes
farmacéuticos aclivos y productos farmacéuticos terminados. 2008,

~ 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
{as pruebas de estabiidad de produclos farmacéuticos que confienen suslancias
medicameniosas bien astablecidas en formas farmacéuticas corrigntes

6. DESCRIPCION DE LA GUIA
a) ANTECEDENTES.

La avaluacion de la estabilidad, a través de la realizacion g2 estudios de estabilidad
adecuadamenle disefiados, es la mane/a mas aceplable para demosirar que un producto
farmacéutico es capaz de mantener sus especificaciones dentro de los criterios de aceptacion, a
lo largo de su parmanencia @n &l mercado. durante el lempo de su vida Util. la cual requiere de
la aprobacion previa de las autondades sanitanas.

La aparcitn de la Gula ICH Q1A (1893) pensada para ser aplicada en las Zonas Chindticas | y

il, trajo como beneficio a nivel intermnacional i armonizacidn de los criterios y requenimientos
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exigidos para |a ejecucidn de los ensayos de estabilidad destinados a la sustentacion del periodo
de validez en las solcitudes de registro de producios farmacéuticos elaborados con nuevas
moldculas actvas. Postenorments ios critenos y requerimientos de esta Guia fueron extendidos
a la syslentacion de registro de productos farmacéuticos elaborados con sustancias activas ya
conocidas

En cuanlo 3 las condicones de lemperatura y humedad relativa para los estudios de estabihdad
para las Zonas Climaticas I, Il y IV, s= adoptaron a nivel mundial las propuestas del trabajo de

W Grimm (1986)
Tabla 1. Zonas Climatica I, Il y IV propuesias por W Grimm
Zana Clrma Temperatura Humaodad Relativa
Zona ll Tenpladol Medilensnes ®a2C B0% = 5% HR
Zona il Calda y Seca Wwra'C 35% 1 5% HR
Zoha IV Caiida y Haomsas e C TO% 12 5% HR

En el afo 2001, la OMS introdujo un cambio para las condiciones de humedad recomendadas
para la Zona IV, ajustando dichas condiciones a 30° + 2° C / 85% £ 6% HR. Subsecuentemente,

en el afo 2003, aparecid publicada la Guia Q1F de la ICH, en Ja cual se introdujo la misma
recomendacion para los paises de la zona climalica IV. En el afo 2004, la Asociacion de Paisas
de! Sureste Asidtico (ASEAN), armgumentando que los paises agrupados en esla region alcanzan
humedades relativas muy elevadas, decidieron no plegarse a estas medidas y propusieron a la
OMS un cambio en los requenmientos de humedad para los estudios de estabilidad para la Zona
Climalica IV elevandolos a T5% & 5% HR.

Esta propuesta contd con el apoyo de Brasd (2005). A raiz de esia discrepancia, la ICH oplé en
el afo 2006 por retirar la Gula Q1F y el asunto queds en manos de la OMS. Después de consultas
con expertos de distintos paises, la OMS convino recientemente en auspiciar un cambio en las
condicones de humadad relativa a ser empleados en los estudios de astabilidad a largo plazo en
las regiones calidas y himedas, ofcializando la divisidn de la Zona Climatica IV(2009) en dos
sub-ronas. IVa que comprende las regiones calidas y humedas (humedad promedio anual de 15
-27 hPa) y IVb que comprende las regiones calidas y extremadamente himedas (humedad
promedio anual =27 hPa)

Segun esta nueva propuesta, las condiciones de temperatura y humeaedad relativa para las dos
subzonas han guedado establecidas oficiaimante en o sigulente (Ver tabia 2).

Tabla 2. Clasificacidn de la Zona Climatica IV segin fa OMS (2009)

Zana IV Cllma Temperatura Humedad Relativa
Tone Va Cadoia y himaae rs2*C AN+ 5W HR
Zona Vb Calica y muy himeda Ars+3c 75% 2 6% HR
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La OMS ha dejado en libertad a los paises pertenecientes a la Zona climatca |V para que se
adhieran a la subzona que cada quien considers es |a mas apropiada para su region. A este
respecto, las avlondades venezolanas, competentes en la matena, basadas en estudios recientes
(Zahn et al “Stability Testing Conditians for Tropical countries” Journal of Pharmaceutical Slences
Vol 85 N5, May 2006) sobre las condiciones climalolégicas de Venezuela, han considerado que,
por su ublcackin geografica, la mayor parte del territonio de la Republica Bolivanana de Venezuela
penenece a la Zona Climatica IVb (76% £ 5%HR).

b) PRINCIPIOS GENERALES DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

Estabilidad es la capacdad que tiene un producto envasado, de mantener dentro de clertos
limites especificados sus caracleristicas quimicas, fisicas, microteoltgicas y toxicolégicas por un
tiempo determinado, de moedo que se pueda garantizar su calidad, efectividad y seguridad durante
todo el tiempo de su vida Gtil, aimacenado en |as condiciones recomendadas en al rotulo

Un producto que no &8 suficientementa estable puede presantar camblos én Sus caractaristicas
fisicas (e} apanencia, pH, dureza, disclucidn, separacion de fases, sedimentacion irreversible),
guimicas (pérdida de potencia, formacion de sustancias de descomposicion polencialmente
taxicas) o microbiolégicas (crecimiento microbiano excesivo, pérdida de la esterilidad, resultados
fuera de especificationes en ensayo de endoloxinas o pindgenos), que pueden resultar peligrosas
para la salud

Los Estudics de Estabilidad consisten en una sene de ensayos conducidos perddicamenta, con
&l objeto de obtener informacion sobre la capacidad que feneé Una sustancia o un producio
envasado en su empague comercial de mantener dentro de los imites especificados, sus
caraclerisbcas quimicas. fisicas y microbiologicas, cuando se encuentra almacenado en las
condiciones climalicas recomendadas en el rotulo.

c) OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

Los estudios de estabilidad tenen como finalidad evaluar como varla a calidad de una sustancia
¢ producio farmacéutico a o largo del tiempo bajo la influencia de factores ambientales como
tamperatura. humedad y luz. Esta evaluacidn permite delerminar los periodos de re-andlisis para
materias primas y establecer la vida (tl de los productos, asegurando Que conserven sus
propiedades fisscas, quimicas, microbiologicas, biofarmacéuticas y toxicologicas dentro de los
limites aceplables, siempre que se almacenen bajo condiciones especificas gque refligjen =l
entormo de comercializacion ¢ las Indicadas en su eliquetado

Cascad Unversitara UCY, Los Chaguaramos Caracas - Ropdhlcs Boivirisitg s Yersrusls Cod 1040
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7. ELABORACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD PARA INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ACTIVOS (IFAs)

- Los esludios de estabilidad para Ingredientes Farmacéuticos Activos se realizaran para el
registro sanitario de productos farmacéuticos nuevos calegoria A, ademas de aquelios
ingredientes farmacéuticos activos que determing la Autondad Reguladora

- Los estudios de estabilidad para Ingredientes Farmacéuticos Activos deben contemplar.
a Estudios de estabilidad bajo condicones de estrés
b Estudios de estabilidad bajo condiconas aceleradas
¢. Estudios de estabilidad bajo condiciones naturales

- Estudios de Estabilidad bajo condiciones de estnés

Los estudios de estabilidad bajo condiciones de esirés pueden ayudar a identficar los posibles
productos de degradacion, apoyado 8 elucidar sus rutas de gescomposicion y establlidad
intrinseca de la molécula, a su vez, permite corroborar la capacidad indicadora de establlidad
que posea el mdtodo do analsis empleado para los ensayos de eslabihdad.

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

-~ Numero de lotes: Se empiea un solo Iote del IFA. En el caso que se obtengan resultados no
confirmatonos, se sugiere emplear mayor cantidad de lotes.

- Tiempo de exposicion de las muestras: E| bempo del estudio bajo condiciones de estrés
es determinado por el fabricante, se suglere un promedio de 15 dias a 30 dlas 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 jos estudios de estabilidad bajo condicones de
estrés se deben lomar en cuenta las siguientes condiciones:

Temperatura: Se debe trabagar con incrementos de 5 a 10 *C. Se sugiera iniciar el estudio
de esiabiidad bajo condiciones de estrés con 50 °"C Las muestras deben estar
almacenadas en camaras previamenie calficadas que garanticen los rangos de
lemperatura establecidos

Humedad: Se debe trabajar con humedades relativas de 75% o mayores. Para llevar
dichos estudios, se deben emplear camaras de eslabilidad previamente calificadas que
garantice kos rangos de humedad relativa establecidos.

Crdad Lntverstarta UCV. Lo Chaguarenos Carscas - Repltilics Solwnans oo Venarssis Cog. 1041
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Fotoestabilidad: Para llevar a8 cabo los estudios de fotoestabilidad, se debe considerar
los siguientes aspecios.

Fuentes de luz: Las fuentes de luz que se describirén a continuacian, son las recomendadas
por lineanvenios intemacionales para llevar a cabo lps estudios de estabilidad. Se debe
emplaar una sola de dichas opciones, 8 manos que &l fabricante, desee evailuar el estudio
con ambas

El solicitante deberd mantener un control adecuado de |a temperatura para reducir al minimo
el sfecto de los cambios de temperatura localizados o bven inclur un contral oscuro en el
mismo entorno, salvo que estd justificada otra aceidn

Opcion 1: Cuaiguier fuente de luz destinada a producir una emisitn similar a la emision
DE6/ID6S estandar. tal como una lampara fluorescente de luz de dia artificial que combine

radiacion visible y ultravioleta (LUV), lampara de xendn o de haluro metalico. D65 es sl estandar
inlemacionalimenie reconocidd para fa luz de dia extenos. tal como sa defing en la normna 150

10877 {(1983). 1085 es el estandar de Uz 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
fillro(s) apropiado para eliminar dicha radiacion

Opcidn 2: Para esla opcitn, se expondra la misma muestra a |a luz fluorescente blanca fria
y a la ldmpara que emite en ¢l ultraviolela cercano

- Una lampara fluorescente de luz blanca fria diseflada para producir una radiacian
similar a la especificada en la norma (SO 10977(1993)
Una lampara que emite en el ultravioista cercano con una distribucion espectral desde
320 nm hasta 400 nm con una emision méxima de energia entre 350 nm y 370 nm,
debe existir un porcentaje significativa de radiacion UV en ambas bandas de 320 a
360 nm y de 360 a 400 nm

Procedimiento: Para llevar a cabo los ensayos de foloestabiidad. las muestras deberan ser
expuestas a la luz. proporcionando una iluminaciin global de no menos 1,2 millones de lux-
hora y una energla en e uliravioleta cercano integrada de no menos de 200 vatios horasimetro
cuadrado con el fin de poder hacer comparaciones directas enire el |[FA y el farmaco. Las
muesiras se deben axponer una al lado de la otra mediante un sistema actinométrico quimico
validado con el fin de garantizar la exposicidn a la luz especificada o durante el pericdo de
tiempo adecuado cuando las condiciones se han controlado usando radidmetros/fuxdmelros
cilibrados.

Presentacion de las muestras: Se deben tomar todas [as precauciones necesanas para
garantizar que se tienen en cuenta las caracteristicas fisicas de las muestras en estudio y se
tomaran lodas las medidas necesanas, tales como enfriar y/o colocar las muestras en envases

Lruesd Urrvesntana UCY. Los Craguararos. Corsces - Reputica Sotvaran oo Venosues Cod 1041
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cerrados, para garantizar que se reducen al minimo los efectos de los cambios en los eslados
fisicos, tales como sublimacitn, evaporacidn o fusidn Todas estas precauciones deben ir
destinadas a proporcionar i minima interferencia con la exposicion de las muestras de
estudio También se deberdn considerar las posibles interacciones entre las muesiras y
cualquier malerial uliizado para los envases o para la profeccion general de Is muesira, y
dichas interferencias se eliminarén siempre que no sean relevanies para la realzacién del
estudio.

Comao exposicion direcia para las mubsiras de IFAs solidos se debera colocar una cantidad
apropiada de muestra en una placa de vidrio o plastico aproplado y, en caso necesario, se
protegera con una cubjerta transparente adecuada Los principios activos solidos deberdn
estar esparcidos por lodo al envase de modo que el grosor no supare gersaralmente los 3
milimetros. Los principlos activos que son liquidos deberan exponerse en envases
quimicamente ineries y transparentes.

~ Anilisis de las muestras: Al final del periodo de exposicion, les muestras se daban examinar
para detectar cuaiguier cambio en las propiedades fisicas (por ) , aspecto, clandad o color de
la solucidn) y para valoracion y andlisls de los productos de degradacion madiante un método
adecuadamente validado para los posibles productos originados en los procesos de
degradacion fologuimica

En el caso de muestras de principios activos sdlidos, e muesireo debe garantizar que en los
andlisis individuales se ullilza una fraccién representaliva. Consideraciones similares en
cuanto al muesireo, tales como la homogeneizacion de la sustancia completa, se aplcan a
ofrgs matenales gque pueden no ser homogéneos res ia exposicion. Si en &l analisis se ulilizan
controles oscuros, @l andlisis de la muesira expuesta deberia realizarse simultaneamante con
el de cualquier muestra protegida usada como cantrol escuro

-~ Valoracién de los resultados: Los estudios de degradacion forzada deberan disefarse para
proporcionar informacion adscuada para desarrollar y validar ios 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 confirmatarios. Cuando se
evalian los resultados de estos estudios, as importanie reconocer que forman parte de los
estudios en condiciones de esirés y, por consigulente, no estdn disefiados para establecer
limites cualitativos o cuantitativos para al cambio.

Los estudios confirmalonos deberian identificar las medidas de precaucion necesarias an (a
fabricacion o en la formulacson del producto terminado que contenga ese |FA y si es necesano
un acondicionamiento resistente a la luz Cuando se evallan los resultados de los estudios de
fotoestabilidad para daterminar si &l cembio debdo a |3 exposicion & la luz es aceplable. es
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importante considerar los resullados de olros estudios formales de estabiidad con el fin de
garantizar que el farmaco estara dentro de los limiles justificados en &l momenlo 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 3 cabo la hidrdiisis de la molécula (sl aplica)
Se sugiere el uso de acidos y bases fueries con una concantracion prevismente definida

- Oxidacién:
La evaluacion de la oxidacion del IFA debe ser propuesia por el fabricante, se sugieren los
siguientas procesos oxidstivos:
- Oxidacion mediada por perdxidos: de soluciones de peroxido de hidrogeno en un
rango de 0.3 - 3%

- Oxidacién mediada por radicales: empleo de azobisisobutironirilo (AIBN), dcido 4 4
azobis{4-clanopentanowo) (ACPA), o cualquier otra sustancia que demuestre generar
procesos de oxidacion mediado por radicales libres.

Oxidacién mediada por transferencia de electrones: soluciones de cloruro clprico,
sulfato clprico, cloruro fémico o sulfato férrico

- Evaluacion del polimorfismo: En el casc que aplique. se deben emplear 1écnicas anallliicas
gue evidencien los distinlos tipos de polimorfos que puede adoptar ol IFA duranie ol proceso
de la sinlesis Enire los mélodos mas empleados para esle lipo de evaluaciones esia |a
difraccién de rayos x en polvos cristalings.

-~ PH de maxima estabilidad: se debe determinar de manera expermental y expresario
graficamente el pH de maxima estabilidad del IFA

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

de estrés
Tipo de degradacidn Condiclones experimentales sugeridas

Hidetliais ckda 0.1 N HCI

Horoliss sasca 0,1 N NsOH
Owmaciin mediada por perdedo 0.3% - 3,0% de HO;

Azpnasshubrantrin [AIRN)
Oudacion madiads por mdicales Acido 4, 4-szabjsj4-clancpentancico) (ACPA)
5— 20%/moi de la concentrasibn del IFA
Cu (i), CuCr., CuS0,
Oxiamtn mamisda por trasierancia de olecironss Fe (), FeCh, Fe:SO0«
Térmica Apanir de 50 °C
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Para presentar los resultados oblenidos en los estudios de estabilidad bajo condiciones de estrés,
debe verificar el apartado "PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD" de la
sguients gula y documenios anexos.

b} Estudios de Estabilidad bajo condiciones Aceleradas y Naturales.

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

- Ndamero de lotes a evaluar: Tres (03) lotes consecutivas,
- Tipo de lotes: Pilotos y/o Industriales
Alternativa A. Tres (03) lotes pilotos,
- Alternativa B Dos (02) lotes pliotos y un (01) lote industrial
Alternativa C. Un (01) lote piloto y dos (02) lotes industriales.
= Alternatva D Tres (03) lotes indusiriales

- Sistema Envase — Clerre: deben ser svalusdos an al sisiema anvasa — ciarma que =8
empleara para su almacenamiento y distribucidn

- Condiciones del estudio (Tabla 4):
Tabila 4. Evaliacion de |a estabilided de IFA's bajo condiciones sceleradas y naturales
PO DE PERIDDO
mﬂ%ﬁ%&fm EETUDIO DE TEMPERATURA :';E.ﬁ:f MINIMG DE FRECUENCIA
i ESTASILIDAD EVALLACION DE ARALISIS
Condmsones
FA'se sima s | Ko ACs2C TERN £ 5% HR 6 meses 0,3.6 mas
wmperatura ambente  Condcones
N . }ﬂ_‘f;:fc T5% ¢ 5 HR 6 meses 0,36 mes
WA iaaend | Shmom | MU EZ L 75% & 5% HR 8 meses 0,36 mes
: Armisraiag AWC2C
o refrigeratsdn .
N ) 5C x3C Ko =plics 17 mishas 038012 mos
IFA gus sa
armacenard bajo Condcongs ;
- N 20C +5 C Mo splica 12 menes 036812 mes

- E! método de analisis empleado debe estar validado o verificado, segun sea el caso.
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- Los ensayos empigados en el método de analisis del IFA deben incluir parametros
organolépticos, fisicos, quimicos, microbloldgicas yio  loxicoldgicos  segun
corresponda, incluyendo la determinacion de posibles Impurezas o sustancias de
degradacidn qgue se puedan generar en &l periodo de validez propuesto

-~ Ensayos minimos a realizar: Los ensayos a considersr deben ser agusiios que sean
indicativos del perfil de estabilidad del IFA en cusslidn, En la tabla 5 se presentan Jos ansayos
minimos requeridos para la evaluacidn de estabilidad acelerada y natural (Ver tahla 5)

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

|

ENSAYOS
Aparnncia
(caracterislicas
Yaloradiin de Potenda
Valoractn de Compuesios relacionadts
{impurezas yio producios de degradacion) (Al
menas: Al inico, medio y final del estuda).
Tamafio de Particuls
Solubiliced
g+ del matenal dsuslio o suspendido
Forma Pollmorica Activa
Limites Microbianos
Esterilidad rmln:.] Bacterianas (lresie y

Layonda:

X Se debe oirciuar of eraayo

b Cusnds spligue

I Caugndo se frale o8 Maspras Drmss guomes

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 Autordad Reguladora
los respectivos soportes que garanticen la continuacion y 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 propuesio del periode de validez o e periodo de reanalisis, no se
considara nacesario lomar las acciones sefialadas an el punio anterior

d) Leyenda y Etiquetado del IFA.

- Con base en los resultados presentados de estabilidad del IFA, el fabricante debe establecer
en la ebqueta les condiciones de aimacenamiento respectivo

X xPFxF x x X
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- Cuando se requiera, el fabncante debe suministrar ias instrucciones especificas en particular
para aquellos IFA gue lo requieran, como, par ejemplo. No puede tolerar enfriamienio o
salidas de las condiciones de temperatura de almacenamiento especificadas.

- El periodo de reanalisis o vida dfil se denva de |a informagion suministrada en la data de
eslabllidad y se debe eslablecer en la etiguela del IFA una fecha de reanalisis o de vida util,
cuando aplique y se debe declarar de manera adecuada

-~ El fabncante del IFA debe aclarar y discriminar en su etiguetado o &n documentos
relacionados cuando s& puede reanalizar y cuando tiene fecha de expiracion a parir de la
cual no se puede conlemplar un reandlisis

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

-

Nimero de lotes a evaluar: Un (01) lote anual
Tipo de lote; |ndustrial

Sistoma Envase = Clerre: sisiema envase cieme que se emplea para su
almacenarmento y distribucidn

Condiciones del estudio: debe efectuar &l estudio bajo las condiciones de estabilidad
natural de dicho 1FA

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

Método de Andlisis y Especificaciones: Emplear sl método de analisis y

especificaciones empleadas para fos asludios de estabilidad naturales utiizadas para
la confirmacion 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 reslizaran para &l registro sanitano y
tramites posregistro de todas las Especialidades Farmaceuticas comercialzadas en el larritono

nacional,

Los estudios de estabilidad para Produclos Terminados pueden contemplar, segun sea el caso’

1 Estudios de estabilidad bajo condiciones aceleradas
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2. Estudios de estabilidad bajo condiciones naluraies

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

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

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

- Allemativa A Tres (03) lales pilolos.
Aternativa B Dos (02) iotes pilotos y un (01) lote industrial
Alternativa C. Un (01) lote plioto y dos (02) lotes industriales.
Allernativa D Tres (03) lotes industriales

Sistema Envase - Clerre: deben ser evaluados en el sislema envase - clere que se
empleara para su aimacenamiento y distrbucion.

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 estabifidad. (Concentracion,
sistema envasa —gierre. entre atros). Vorificar en la seccion de modelos neducidos. en

el caso de empleario
Condiciones del estudio (ver tabla §):

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

mm}'ﬂm
CONDICIONDE  TIPO DE WUMEDAD  TERIODO  oeciencia
TEMPERATURA MINIMO DE
ALMACENAMI
ENTC  ESTUDIO RELATIVA | UACION DE ANALISIS
(e p——
Prn::hlm:n“ m' WceC 5% & 4% MR £ meses 0216 meses
o — . o WG FC 75 = 5% HR e 0.3.8 manes
Profducto Tesmanado qus Condicones oCiC
e abniacenard hajd Aceleradas WwesFC bt oo i & mesat 0,28 muses
m. N gl Mo apica 12 meses 0165 12 meses
Pruduct Toeminads que
w2 Rintaceard bme Conticres ¢4 APCe®C Mo aplics 12 et 0.35.9.12 mases
congeleciin Nushstes
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-  Método de Andlisis y Especificaciones:

En el caso de que se disponga un método analitico desarollado de manera intema por el
Laboratorio Fabricante. se debe anexar &l método validado segun los linsamientos de las guias
inlemacionales

Los estudios de estabilidad deben incluir los snsayos de aguelios atribulos del producto terminado
que son susceplibles de cambiar durante el almacenamiento (pruebas universales, especificas y
de desempefo) que puedan nfluir en la calidad, segundad y eficacia Los ansayos deben cubrir
tanto como sea aproptado, los atribulos fisicos, quimicos, microbioiogicos y biologicos (cuando
aplique), conlenido, eficacia del preservante y ensayos de funcionabilidad (sistema envase-
cierre) Los procedimientos analiticos deben estar totalmente validados (en &l caso que esten
desarmoltados por ol laboratorio fabricante) o verificados (en el caso de gue ssan metodologias
farmacopéicas), ser espacificos & indicadores de estabilidad

El método de analisis empleado para los ensayos de estabilidad debe eslar disefiado de tal
manera que se puedan evaluar equellos parametros gue puadan vanar con & tiempo. Si se
emplea e mismo metodo del deparamenio de Control de Calidad para os analisis de rutina de
Ios productos previos a su iberacidn, deben disponer de apartados exclusivos para los ensayos
de establixad

El estudio de estabilidad de una especialidad farmacéutica debe incluir los ensayos para las
oeracteristices menconsdes a continuacion en cada una de las formas farmacéuticas Cuando la
especialidad farmacéylica no requiera de alguna de las pruebas Iindicadas. s¢ debera presaniar
Ia justificacion de su no inclusion

Cipdad Umverstana UCY Los Chaguasiemos Carsca - Repubics Boivinang o Venerueis Cod 1041
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Tabla 7. Ensayos a realizar en las formas farmacéuticas sdlidas

TABLETA WO CAPEL A CRAMULD T PRV PARK FOLYO FARA

EmLA vOL BLANGA O DLSA RECONSTITUSE, DE LSO

POV DE (S0
TGRCO
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£ aow btz | s sorw g TG

Comrrrls Bl 8 SpmmEs Fessrertos
i, cafe p M|
CaE e i ML S aryg et
Tarratn de Peficss
(e corte § Al
Fpd ey
Leyenda;
X Debe reslizar o evaliocdn
MIA No aplica
* Cuzndo ln dmolucitn es mpostie
& Cusndo be clpiuda tenga conlendo lado
b. Cumndi aphous
g Ceandn al método do anstss validado o venficado o ndigue
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Tabla 8. Formas Farmacéuticas Liguidas
SOLUCION soLUcON EMULSION SUSPENSION
LOHAL OTICA LORAL EMULSION ORAL '&'ﬁw
EVALUACIONES TOPICA OFTALMICA TOMCA PARENTERAL TOPICA PARENTERAL
MIABAL SPAREMTERAL MASAL
ApareEnce X X L3 X x x
Iseirtiboucide b X X X X X
W s i x X X X X 3
M X x Xk 1) Xb Xt
Firtulcte de paao
Hedspersabibaat (ol manas mcio
ooty Ml NA WA MNIA Nif o x
olurmen de srdmeniacmn
finicse: core y Bl NiA, WA N MNiA X X
Vincteida
vk, carte 3 el MiA WA X X 1 X
Limie mcrotians
v, st y Bl X A b 4 A X KA
Eatnildad
{ Wi, curer y gl NA X N % WA X
Pragancs o Endotarnas
Backrianis MiA xg M X KA Xg
al mmnas inicio)
Cusrificacidimiddconna de aperdes
preserEntvnn i Mk iy xh Kb Eh
(wacae vt o Bl
Cumilificacn dn producto de
: dach x X X X X X
Leyenda:
X Dabe realeas i evalubcidn

b Cuongo splgus

o Cuando ol @miase primanc sea pomeable o semparmeastle
g Cuands sas de uss parordoral

k. Sols para medicamentos muldosis.
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Ver Nota 1, 2 y 3 al final de este punto.
Tabla 9. Ensayos a realizar en las lormas farmacéuticas semisalidas

GEL, CREMA, l.m UNGUENTO, Eﬂ.%l.mm

SUPOSITORIO Y

A X X X

Itentificacion X x K

Valoracion X x X

M x b3 xb

Reodisperaabibdad (al monos inicio, corte y final) NiA Xb MiA
Pirdids de peso (ol menos inkcio y Haal) 3 i b o
Viscosldad (sl menos inkclo, corte y final) MA, X X
Disaliscitn Xb Wik Wik

Material Particulado WA, MR X

Limiles microbianos (al menss iniclo corte y final) x i L]
Esterilidad (al menos inkcio corte y final) WA xt x
Cuantificacion de agantes presendatives Xb by o

(al mencs inicio, corte y linal)

Cuantificacisn de producto de degradacion X x X

Leyenda:

X Debe realizar b evalincidn

b Cusndo apligue.

& Cuando gl envase gnmano sas permeable o semipermeabie
f Para producios destinados a henidas abletias y quemaduras,

Ver Nota 1. 2 y 3 al final de este Articulo.

Oiras formas farmacéulicas

Ciutad Uriverstans UEY. Low Chaguasmon. Caracas + Hepuhlica Balverena de Venarunia Cod 1041
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Tabla 10. Aeroscles y Alomeadores.
ATOMIZADOR

AEROLOQL AEROSOL
AEROSDL EN BLRCAL, KIASAL AEROSOL - SOLLUCION
EVALUACIONES POLVD - - SOLUCHON TOMCD =
= SUSPENSION - GURFENSION SUSPENSION
Aparianzis x b X x X
Valoracion N x x X X
pH ik Xt 1 A x
Perdide de peso
fimicic y Finad) e Xr xu Ep X
Tamaho de particuls X A b x L
Unitormedad e conmnide por
dionis [l manes nick, core y final) | X X Wik n
Actuscion de b valvals dosificadon L Wik LR X
Lumites muicroblands X X x x
iimicio, corte ¢ final}
WHWWMMr Xith h xbiy b X
i | |} i

Cuanti®acion de produects de degradacin

Leyenda:
¥ Debe realear b svaluscsdn

b Cuando aplique.
& Cuando el envisse pnmano ses permeable 0 sermupermeable:

h. Stio para medicamantos mulbdass.
Ver Nota 1 y 4 al final de este punio

Ghastmat Unrverstianm WOV, Las Chaguarstion. Camvens - Bapnics Bolvarana e Voneyees Choo. 1041
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Tabla 11. Sistemas transdérmicos & implantes/insertos

IMPLANTESANSERTOS

SISTEMAS TRANSDERMICOS (PARCHES) (G LIBERAN BEDICASENTOR)

EVALUACIONES - PARENTERAL - SUBCUTANED
- VAGINIAL - NTRAUTERINDG
Aparientia ! "
H‘Iiluur,iﬁn X ]
Pérdida de peso
(inketo y final) ”» WA
Adhesividad " NA
{al menos inicks, corte y final)
Tasa e liberacion. ()l menos inicio, corte y final) Xb X
Unifermided de conlenito por dosi. (sl metos inick, corte y
X L4
fimal)
Limiters microbaanos X X
{imigio, corte y final)
Eatorilidaa
{inicio, corte y Mnal) e "
Cuantificacion de producto de degradacion E 1
Leyonda:
X Doba malizer la evaluaodn
b. Cuando aplaue

Ver Nota 1, al final de este punto.

Cumtsd Usweraderia UCY. Les Chsguaramons. Carsoass - Hepublica Bollvaiana da Venazusl Cod 1041
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NOTAS:

Nota 1: No lodos los ensayos propuesios deberan realizarse en cada intervalo de muestreo
Algunos se requerirdn Unicamenie al iniclo, y otros tanto al iniclo como al final del estudio. En
cas0 de que los datos a largo plazo presentados ante |a Autondad Reguladora —ya sea para Ia
suforizacion del regstro sanitano o para modficaciones posteriores al registro— no cubran la
otalidad del periodo de validez propuesio, serd necesano Incluir también los resultados oblenidos
en el punto de corte

Nota 2: Los ensayos de estenlidad deberan realizarse para 10dos los productos esténles al inicio
del estudio, en el punto de corle y al linal del periodo de estabildad. Asimismo, se deberdn incluir
los ensayos de pirégenos o endoloxinas bactenanas en los mismos punios de muesireo. En el
caso de formas farmacéuticas estériles que contengan matenales secos (como polvos o
productos lofilizados), los ensayos microbioldgicos seran requeridos Gnicamente al micio y al final
dal esiudio.

Nota 3: El nivel de contaminacion microbiana en liquidos envasados en envases herméticos y no
herméticos debera evaluarse al comienzo y al final del estudio de estabilidad, si los datos de largo
piazo suminisirados a la Autondad Reguladora para la aulorizacion dei registro sanitanio no
cubren #l periodo complelo de validez, se deberd suministrar lambién el nivel de contaminacion
micrabiana en el punio de core.

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

En tal situacidn, aque! medicamento en cuya etiqueta se indica que debe ser administrado previa
adicitn de un solvente (parenterales. aerosoles) debera ser evaluado en cuanto a su estabilidad
y compatibilidad en la mezols.

El prolocolo de aestabifidad debera tener un esquema de muesireo apropiado al hempo de
utdizacion del producto Las pruebas a realizar deberan incluir, entre ofros, los siguientes
aspectos:

a Evaluacién completa de ambos medicamentos

b Valoracion en la mezcia.

¢ pH (en especlal para los parenterales en gran volumen no lamponados)

d. Apanencia

d. Particulas.

Castad Universsigna LCV, Las Chegueramos Caac - Rppubbics Bodvanens o Verarosis Cod 1041
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Para las formas farmacéuticas no incluidas en esta gula. los ensayos fisicos, quimicos,
microbiolégicos y biologicos (sl aplican) que deberan efectuarse duranta el estudio de estabiiidad
son aquellos ensayos gue saan indicativos de esiabilidad y que esién incluidos en la farmacopea
o textos de referencia. En el caso de disponer de métodes internos desarroliados en ef 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 penode 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
esiudios de estabilidad hasta alcanzar como minimo el perlodo de validez soliclade Lo
anteriormente expuesto solamente aplica para aguellas especialidades farmacéuticas que no
requieran cadena de irio. (Almacanamentio en nNevera o en congeiador)

Cusndo 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 gompromisos de estabilidad. a menos que, a criterio de ia Auloridad Reguladora
se requieran, esto, dapendiendo del anaksis del expediehie

Si la sabciiud incluye datos provenientas del estudic de establlidad, al menos sobre los lres lotas
indusinales pero no cubren el tlempo de vida propuesto, se debe conlinuar con los estudios hasta
alcanzar el periodo de validez propuesto, conlando con los estudios de estabilidad acelerado
realizados por seis meses.

Si el estudic de estabilidad contempla solamente ires loles pilotos, s debe iniciar el estudio de
eslabilidad a largo plazo con los tres primeros lotes industriales y se deben desarrollar hasta el
perioda de validez propuesto, como minimo

Si el estudio de estabilidad presentado contempla una mezcia de lotes pilolos y lotes industriales,
se debe continuar con los estudios de estabilidad del o los lotes industriales y agregar la cantidad
de loles de produccion que sean necesanos hasta alcanzar un minimo de bres loles de

produccion.
- Estabilidad de Monitoreo de Productos Terminados.
£l fabrcante del Producto Terminado debe disponer de un programa de estabilidad de monitoreo
Dicho programa debe contemplar,
~Nimero de lotes a evaluar: Un (01) lole anual

~Tipo de lote; Industnal

Cusad Unvivergiiara UCV, Los Craguaramcs Caoae  Hepubica Bostvarang oe Verezuels Cod 1081
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- Sistema Envase — Cierre: Sistema envase clerme gue se emplea para su almacenamiento y
distribucidn

- Condiciones del estudio: Debe efectuar el estudio bajo las condiciones de establlidad natural
aprobadas para el aimacenamiento y distribucion

~Frecuencia de ensayo: Como minimo, una vez al afo, hasta alcanzar el periodo de validez
asgnado.
-Método de Analisis y Especificaciones: Empiear 2l maiodo de analisis y especificaciones

empleadas para los estudios de eslabilidad naturales utlizadas para |a confirmacion del
periodo de validez.

~Muestras a incluir: Se debe establecer un lole anual de cada producio manufaciurado. Se
prefiere @ su vez incluir en este programa de estabilidad, lotes de productos reprocesados,
retrabajados o recuperados, asimismo. cualguier olro lote que contemple desviaciones durante
su process productivo gue puedan afectar la estabilidad del producio obtenido

9. MODELOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

El esiudio de estabiidad en Modelo Completo es aguel en el cual se analizan muestras de cada
una de fas combinaciones de los factores de disefio en lodos los puntos de tiempo previsios en
el cronograma

Tabla 12. Condiciongs de Almacenamianto y Tiempo de Evaluacion de muesiras aimacenadas
AN C+L2°CI75% +5% HR

Caondiciones de Tiempos de Evaluacion
Tipo de Estudio Almacenamiento (meses)
0D,3.8,9, 12,18, 24 36,
ZON/A IVB 30 *C £ 2°%C /] T5% 25% HR 48, 60
ACELERADO 40 = 2°C / 75% £5% HR 0.3.6

Ciotad Lrvwecsnang UGV, Los Chaguaramos Caracos - Aepubica Bolwarians oo Venaryeis Cod 1047
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Tabla 13. Condiciones de Almacenamiento y Tiempo de Evaluacion de muesiras almacenadas

bajo refrigeracion.
Condiciones de Tiempos de Evaluacion
Tipo de Estudio Almacenamiento (meses)
25°C22°CIT75% £ 5% HR
N/ATURAL A LARGO - - 0, 3,6 89 12 18, 24, 36, 48,
PLAZO 5°C23°C 60

Tabla 14. Condiciones de Aimacenamiento y Tiempo de Evaluacion de muestras almacenadas

Tipo de Estudio Condiciones de Almacenamiento 110MPos de Evaluacion
(meses)
NATURAL A LARGO 20°C25°C 0.3,6.9, 12, 18, 24 36,
PLAZO 48, 60

Mota 1 Se entende por inclores de desfo Cunlestuers de e carscleriticss siguenies forma lamaciutcs
cancaniracion o IFA por uredad possldges LAMans i &nvase pAmano. voluman del cantaniss

Nats 2 El tempo midoms de svisluscidn & de 50 messs |5 afod)

Un estudio de estabilidad en Modelo Reducido es aquel en &l cual no s& analizan muestras de
todas las combinaciones de factores de diseflo en todos los puntos de tiempo. Un estudio en
Modelo Reduckio puede ser una altermativa valida cuando concurren combinaciones mulfiples de
factores de disefio, lo cual representa una veniaja en el ahormo de recurses. El modeio reducido
dabe ser aproplado para predecr adecuadamente el periodo de reandlisis para materias primas
0 el periado de validez para productos terminados.

- Aplicacidén del estudio de establlidad en Modelos Reducidos.
L& aplicacion de los modelos reducidos debera sar previamente justificada

Sin embargo, se podra considerar, sin [ustificacion previa, la aplicaciin de un modelo reducido
an caso de tabletas o capsulas de vanas conceniraciones, con formulaciones de excipientes de
composicion idéntica o cast idéntica, que solo varien en el peso de compresion o lenado

Ejemplos

Capsulas de diferentes concentraciones que soko varian en el peso de llenado efectuado

con @ misma composicion en diferente tamafio de capsula.
Ciyrted Livwerstama W0V Los Chagustemne Carscas - Rnpubics Bolvatians de Yernrusa Cod 1041
Tendong: <58 21278 WRE - niip Mewes inheT gob ve - RE - G-200001071
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- Tablelas de diferantes concentraciones oblenidas por la compresion de diferenles pesos
de una misma mezcla o granulado

- Formulaciones solidas y soluciones orales de diferenies concentraciones que sdlo difieren
en cambios menores del excipiente como son colorantes y saborizanlas.

Durante la ejecucion de un estudio bajo modelo reducido, serd posible realizar una transicion
hacia un modelo compielo o hacia olro modelo aun mas reducido. siempre que exists una
justificacion técnica adecuada Cabe sefialar que uno de |os riesgos asociados a los estudios en
modelos reducidos es la posibilidad de estimar periodos de validez mas coros que aguelios
respaidados por estudios complaios

Se aceptardn estudios de estabilidad realizados en modelos reducidos en extremos y en malnces.

- Modelo Reducido en Extremos (BRACKETING)

Es un disefio de estudio an el cual solo las muesiras de los exiremos de ciertos faciores, o
combinacion de faclores de dsefio, se analizan en lodos los tiempos previsios en el modelo
complelo, mientras que las muestras de los factores o combinacidn de factores que se ubican en
los niveles intermedios Quedan san analizar, Este diseio asume gue la eslatilidad de lan muestras
de los extramos as representativa de la estabilidad de las muestras ubicadas en los lugares
intermedios. Son ejemplos de factores de disefio la potencia o concentracidn del IFA y el lamafo
del envase.

La aplicacon del modelo en extremos para el estudio de estabiidad de formulaciones en
conceniraciones varias. on las cugies [ss canlidades mislivas de algunos axcipienies pueden
varlar, 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.
Tabia 15. Modelo Reducido en Extramos para un solo factor de disefio (concentracion).

Esle modeio se aplica a comprimidos (o cipsulas) de una misma composicién de excipientes
elaborados en diferentes concentraciones, determinadas por ¢l peso del compnmido o el peso
de llenado de las capsulas y en el mismo tipo de envase

5 L] w0 10
Concentracion " mg mg
1 4
T (]

T

T = analizar las muesiras
0 = no analizar ias muestras

Lotes

- w e
o w 23

20

myg
1
()

on 3%
o w 3N

40

mg
1
T

“wn 33
3

mg
2
1]
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Con este modaio, se evallan 6 lotes (3 de cada extramo) y se omile la evaluacion de 6 lotes (3
de cada concentracidn intermedia) Esto representa un gran ahorro de recursos

Tabla 16. Modelo Reducido en Extremos para a combinacion de dos factores de disefio’
diferentes concentraciones en una forma liquida y diferentes volimenes de envasado. Se trata
de un mismo sistema anvase-ciarre en lamafios diferenies.

Concantracian [ L 5 10 10 ] 15 15 15
mo/ S mlL mg My mg mg  mg mg mg mg ™
Lods N 1 2 3 1 2 b | 1 2 3
Envase x15 mi T T T L] o o T T T
Errvase
0 1] ] ] ° ] Q 0 0
B0 mL
Envase
] o o [} 0 o 0 0 L]
%00 mL
Ervasa
T T T 0 ] -] T T T
X 180ml,

T-= analizar las muestras
0= no analzar [3s muesiras,

Con este modelo se analizan solo las muestras de los extremos con ko cual en 24 meses sa
efectia el andlisis de 12 lotes de un lotal de 36 lotes que corresponderian a una evaluacion de
las tres concentraciones para cuatro tamafios de envase en modelo completo.

b. Interpretacién.
Si la establidad de los extremos no muesira diferencias entre s/, la estabilidad de los Intermedios

s@ considera idéntica a la de los extremos. En esie caso, s olorgara el mismo periodo de validez
a lndas las concentraciones en lodos los tamafios del envase

Si, por el contrario, la estabilidad de los extramos muestra diferencias enire 2|, la estabilidad de
ios intermedios no deberd considerarse mds estable que la del menos estable de los extremos
evaluados Por lo tanlo, el periodo de vahidez de |os inlermedios na debe exceder el periodo de
validez delerminado para e axtremo manos estable.
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- Modelo reducido en matriz © modelo matricial (MATRIXING)

El modelo reducdo en matriz 0 modelo matricial prevé el analisis de solo un subconjunto de
muestras en cada punio de tempo de evaluacidn. Este subconjunto se selecciona, desde &l inicio
entra un namero fotal de posibles combinaciones de faclores de disaefio que sarian avaluados en
un modelo completo. En los tiempos subsecuentes, sé analizan olros subconjuntos de muestras
de |las combinaciones de los factores de diseflo

Las diferencias en los faciores de disefio deberan ser apropiadamente identficadas. El disefio en
miatrices puede cubrir diferentes concentraciones, diferentes lotes, diferentes tamafios de envase
y en algunos casos, se podran incluir diferenies sistemas envase-cieme. Ademas, cuando un
empaque secundano contribuya a la estabilidad del producio, esle facior tamiwén podra ser
incluido en los disefios de modeios en matnces.

£l disefio matncial asume que la estabilidad de cada subconjunio de muesiras analizado
representa la establidad de todas kas muestras en cada punto de bempo especificado. El modelo
matricial no debera ser utilizado para establecer comparaciones enire diferentes atribulos de
calidad

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

Los términos “reduccion a la mitad” y “reduccidn a un lercio” en el modelo malricial se refieren a
la estrategia de reduccion dal numero de evaluaciones, consideradas desde el inicio en el dsefo
del estudio. Por ejempio, una reduccion a la mitad elimina desde el inicio uno de cada dos puntos
de evaluacidn. Un disefio con reduccion a un lercio, elimina desde e! inicio uno de cada tres
puntos de tempo de evaluacitn

Tabla 17. Diseflo en Modelo Matricial para producto con dos concentraciones (C1 y C2).
“Modelo Matncial Reduccion a ka Mitad™

Meses 0 3 6 9 12 18 24
C1-lote 1 T T 0 T T 0 T
C1- lote 2 T 0 T 0 T L T
C1-lote 3 T T 0 T T 0 T
C2-lote 1 T 0 T 0 T T T
C2-ote 2 T T 0 T T 0 T
C2-lote 3 T 0 T 0 T T T

Concentraciones: C1y C2
T = Evaluar las muestras
0= No evaluar las muestras.
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Al final de este estudo, con el modelo propuesto, cada lote de cada concentracion habra sido
avaluado en 5 tiempos. aungus no sean exaciamanta los mismos Notese gue &l inicio ded estudio
se evallan lodos los loles de todas las concentraciones y lo miemo ocurne en el punlo de cone
de 12 meses y al final del estudio fijado en 24 meses. En el ejemplo mostrado en |a tabla anterior,
la reduccion efectiva es menor & la mitad debido a s inclusion de todas [8s evaluaciones para
lodas las combinaciones de los faclores de disefio en algunos tiempos clave de la evaluacion. La
reduccion es a la mitad en los tiempos seleccionados.

Tabla 18. Dsefio en Modelo Matricial para produclos con dos concentracionas (C1 y C2).
*Modelo Malncial para Reduccidn a un Teroio"

Meses - 12 18

Ct-lote 1
C1-lola 2
Cl-lote 3
C2-iote 1

C2-iote 2
CZ-lote 3

En el ejemplo mostrado en la tabla, la reduccidn planteada es menor a un tercio, debido a ia
inclusion de todas las evaluaciones para lodas las combinaciones de los factores de disefio en

algunos tiempos claves de evaluackin. Este disefio incluye una evaluacion total en los tiempos
inicial, 12 meses y final. La reduccidon & un fercio solo aplica a los rempos saleccionados.

a) ESTABILIDAD DEL SOLVENTE.

En el caso de que el producto larmacéutico disponga un sclvente en su presentacitn, deberan

presentarse los estudios de estabilidad en donde se Incluya la evaluacion individual del solvente
gue sa comarcializara en conjunto a la espacalidad farmacéutica an 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 esludio de eslabilidad del solvente debe llevarse a cabo bajo las mismas condiciones de
almacenamignto que se aplican al producto terminado que Io incorpora en su formulacidn.

1. Para lievar a cabo los estudios de eslabilidad de solvente en condiciones aceleradas y
naturales, debera considerarse ko sigulente:

- Numero de lotes a evaluar: Tres (03) lotes

-~ Tipo de lotes: Pilolos yio Industrigles Dichos loles se pueden presentar de la
siguiente manera:

- Allernativa A* Tres (03) lotes pilotos.
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- Allernativa B: Dos (02) lotes pilotos y un (01) iote industrial
- Alternativa C Un (01) lote piloto y dos (02) lotes industnales
- Alternatwa . Tres (03) lotes industriales.

- Sistema Envase - Cierre: Daben ser evaluados en el sisléma envase — cierme que se
empleara para su almacenamiento y distribucitn, o en su defecto otro mis protector

- Ensayos a realizar: Los ensayos a8 emplear deben ser aquellos que indiguen el perfil
de esiabiidad del solvente (Ensayos fisico = quimicos, microbiologicos, como
minima)

- Condiciones del ensayo: Las tamperaturas a tomar en cuenta para realzar el estudio
san aguetlas descritas en el apartado de Condiciones del estudio de estabilidad bajo
condiciones aceleradas y nalurales para la evaluacion de la Estabilidad de los
Producios Terminados.

- Presantacidn de Jos resultados: La presentacan de resullados se debe realzar
ssgin lo descrito en la seccin “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD" de la siguienie guia y docurnentos anexos.

a. ESTABILIDAD EN USO.
ESTABILIDAD DE PRODUCTO RECONSTITUIDO.

1. En aquelios producios farmacéuticos, que requieran ser reconstituidos antes de ser
pdminigtradn, comp &l casa de polvos para adminstracion ntravenoss U oml, deberén
presentarse, adiconalmente, pruebas especificas de estabilidad, a intervalos apropaados,
que wvaliden su  perodo de uso después de la  reconstitucion
Estos estudios no aplican para aquellas especialidades farmacéuticas que se
reconstituyen y s& administran inmediatamenie o en los 30 minulos siguientes.

2. Para levar los estudios de estabilidad del producto terminado reconstituido en condiciones
aceleradas y naturales, debera considerarse 1o sigulenta:

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

- Tipo de lotes: Piotos y/o Industriales. Dichos lotes se puedan presentar de la
siguients manera’

Alternativa A’ Dos (02) lotes pilotos
Altlernativa B: Un (01) lote plloto y un (01) lote industrial
Altermativa C' Dos (02) lofes indusiriales
Cigag Univerasitana UCY, Los Craguiaramen Caracas - Hepoblics Bolivarena te Vererosia Cod. 1041
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-~ Sistema Envase - Clerre: Deben ser evaluados en el sistama envase -~ Came gue se
empleard para su almacenamiento y distribucion, o en su defeclo otro mas protector

- Solvente a emplear: Se debe especificar @ solvenie que se empiea para la
reconsiituckn. Si se uliliza mas de un solvente, el estudio debera realizarse ocon cada
uno de alios

- Ensayos a realizar: Los ensayos a realizar, son aquellos que corresponden a la forma
farmacéutica reconstituida en cusstitn
Periodo de evaluacion: El periodo de evaluacion es aguel propuesto por @l
fabricante. Por ejemplo: Veinticuatro (24) horas, Siete (07) dias, quince (15) dias, entre
otros.

- Frecuencia de Anilisis: La frecuencia de analisis, debe ser como minimo al inicio y
al final del periodo propussio, Se sugiene incluir un pumo intermedio para evaluar ol
comportamienio del producto a la mitad del esludio.

- Condiciones del Ensayo: Se debe realizar el estudio en cada una de las condiciones
de temperatura y humedad propuesias,

- Condiciones Naturales Para el caso de estabiidad bajo condiciones
naturales, se debe especficar sl &l producio luego de reconstituido debe
almacenarse bajo refngeracion, congelacion o temperatura inferior a 30 "C.

- Presentacion de los resultados: La presentaciaon de resultados debera realizarse
segun lo descrto en la secciin “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD" de la ssguiente 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 estabilided adicional realizada a infervalos
aproplados, que avalen el periodo de uso después de la dilucion  Eslos estudios no
aplican para aguellas especlaiidades farmacéuticas que se diluyen y se administran
inmediatamente o &n un plazo de hasia 30 minuios. Fara tiempos supenores a 30
minutos, si se requiere presentar estudios de estabilidad del producto diluido

2. Para bevar a cabo los estudios de estabilidad del producto terminado reconstituido
en condiciones aceleradas y naturales se debe considerar [0 siguiente:

=  Numero de lotes a evaluar; Minimo, dos (02) lotes.
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Tipo de lotes: Fiiotos y/o Industriales. Dichos loles se pueden preseniar de la
siguiente manara

- Alternativa A: Dos (02) lotes pilotos.
Allernativa B: Un (1) lole piloto y un (01) lote indusirial
- Alernativa C: Dos (02) lotes industriales

Sistema Envase - Cierre: Deben ser evaluados en el sistema envase - cierme que se
empleara para su aimacenamiento y distribucion. o en su delecto otro migs pratector

Solvente a emplear: Se debe especificar el solvenite que se emplea para la dilucian,
5i 52 utiliza mas de un solvente, se deberd realizar el estudio con cada uno de ellos

Ensayos a realizar: Los ensayos a realizar, son aguelios que cormesponden a la forma
farmacéubica diluida en cuestidn

Periodo de evaluacion; El periodo de evaluacion es aquel propuesio por el
fabricante Ejemplo Venbcualro (24) horas. Siete (07) dias quince (15) dias. entre
oS

Frecuencia de Andlisis: La frecuencia de andlisis debe ser como minime al inicio y
al final del periodo propuesio. Se suglere inclur un punio intermedio para evaluar el
comportamiento del producto a 18 mitad del estudio.

Condiciones del Ensayo: Se debe realzar el estudio en cada una de las condiciones
oe lemperalura y humedad propuestas
- Condiclones Naturales Para el caso de esiabilidad bajo condiciones

naturales. especificar si el producio luego de diuwdo debe estar bajp
refrigeracion, congelacion o temperatura menor a 30 °C.

Presentacion de los resultados: La presentacion de resullados deberd realizarse
segun lo descrilo en la seccion “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD™ de la siguwenie guia y sus documentos anaxos,

ESTABILIDAD DE PRODUCTOS MULTIDOSIS EN USO.

1. Se debe evaluar el periodo de validez en uso de aguellos productos
farmacéuticos, que. ras su aperura, sean suscepfibies de sufrir
variaciones an su estabilidad como en los casos de soluciones oftaimicas,
oticas, nasales y soluciones parenterales multidosis.
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2. Para llevar a cabo los estudios de estabilidad de productos multidos:s en
uso, se deberan considerar las sigulentes condiciones, lanio aceleradas
coma naturales

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

-~ Tipo de lotes: Piotos y/o industriales. Dichos Iotes se pueden presentar de la
siguienta manera
- Altermativa A: Dos (02] loles pilolos,
Allernativa B Un (01) lote piloto y un (01) lote industrial.
Alternativa C Dos (02) lotes industrales

- Sistema Envase - Cierre: Deben ser evaluados en el sisiema envasa — clerme gue se
empleara para su almacenamiento y distribucion

- Ensayos a realizar: Los ensayos a realizar. son aquellos gue correspondean a la forma
larmacéitica en cuestion.

- Periodo de evaluacién: El periodo de evaluacidon es aquel propuesio por el
fabricante

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

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

- Condiciones Naturales: Para el casc de establidad bajo condiciones
nalurales, especificar si el producto luego de su apertiura debe estar baio

refrigeracion, congelacion o temperatura infesior a 30°C.
- Presentacion de los resultados: La presentacidn de resultados debera realizarse

segun lo descrito en la seccion “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD" de |a siguiente guia y sus documentns anexos

EFICACIA DEL AGENTE DE CONSERVACION ANTIMICROBIAN/A.

1 Elensayo de eficacia antimicrobiana, también conogido como ensayo de desafio al
conservanie, proporciona ung motodologis disofeda para evaluar la activided
antimicrobigna de un producto farmacsutico. Se trata de una prueba farmacopéica
que se realiza durante ¢l desarrollo de la formulacidn y los estudios de estabilidad
de medicamenios de base acuosa, destinado a ser producios multidosis.
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2 En este ensayo. el producto es expuesto a microorganismos estandanzados para
determinar si su consarvacion es adecuada. Por otro lado, es recomendable incluir

en la evaluacidon aislamienios microbianos del enlorno de fabricackén y
alimacenamianto:

3 Para llevar a cabo los esludios de estabilidad de la Eficacia del Agenie de
Conservaciin Antimicrobiana se deben considerar los siguientes puntos:

-  Numero de lotes a evaluar: Un (01) lote.
- Tipo de lotes: Piioto (Desarrolio).
~ Sistoma Envase - Clerre: Deben ser evaluados en el sistema envase - cierme que se
empleara para su comercalizacion.
- Microorganismos a emplear: Se sugiere amplear los siguientes microrganismos.
- Escherichia col, ATCC 8739
- Pssudomonas aeruginosa ATCC 0027
- Staphylococcus atreus ATCC 6538
- Candida albicans ATCC 10231
- Aspergillus brasiliens ATCC 16404

No obstante, se puede incluir en esla lista cualguier otro microonganismo que fuese aislado del
microbiota del drea productiva y que pueda infiuir negativamente en la calidad microbiolégica del
producto.

Los microorganismos de ensaya_ deben provenir de cultivos de no mas de ires pasajes desda sy
extraccion del cultivo orniginal

- Tipos de producto a evaluar: Inyectables, otros parentorales. incluyendo emulsiones.
productos dticos, productos nasales estériles y productos oftalmicos preparados con
bases 0 vehicilos acuosos

Tabla 19. Criterios para los Microorganismos Evaluados.

A los T dizs, una meduccion iogaritmica de no mencs oe 10 desde of rocuents imcal
calcuadn 2 ios 14 dias. una reducsHn logatiimica oe no mencs de 3,0 del recuanis

Bacterias inlcial, y 4 los 28 diss ningln incrementa con respects 8l reciento de loa 14 dias
Levaduras y Hongos
' j P moremento & fos 7, 14 y 28 diss reapecto el recusnla inical.
Mingiin ¥

Cisdad Urveprstand UV, Los Onaguaramon  Caraces - Repubica Solvanans o Yarnasosls Cod 108°
Teledont |4 S0) 202200107 - ity thwairw rifire god v - A G 200001011
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1. Presentacion de resultados. La presentacion de resultados se debe realizar segun lo
descrilo en la seccion “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD” de la
siguiente gula y documenios anexos. La presentacion de resultados debera realizarse
segun lo descrito en la seccion “PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD" de la siguienie guia y sus documenlos anexns

b. ESTABILIDAD EN CAMBIOS POSREGISTRO.

Los cambios en las condiciones de aprobacion de un producio (cambios posregisiro) deben ser
avalados por estudios de establidad cuando lo exia o se requiera ka Autondad Reguladora

Cuando el piular de registro sanitano desee incorporar un fabricante adicional o modificar el
fabnicante de la especialidad farmacéutica, con la misma férmula cuali-cuantitativa, en el mismo
sistema envase cere, con e mismo mélodo de manufactura, iguales preseniaciones y
concantracones del larmaco, con el msmo fabricante del IFA, debaran presentarse estudios de
establligad acalerados y nEturales a lango plazo de res loles de lamano 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 esiabilided
acelerados y naturales para tres lotes pilolo o da& tamafo industrial. donde se evidence que la
modificacion del proveedor del IFA no afecta los pardmetros de estabilidad evaluados

A los fines de esta gula y para los Iramites a realizar, las modificaciones se calegorizan en

1 Modificaciones menores (Nivel 1), (Tramites IA). Son cambios que no producen un
impacto significativo sobre la calidad y desempeio de la formulacion, donde no existen
cambios en los equipos de produccidn, procedimientos de operacién esiandar,
condiciones ambientales (Temperatura y humedad) y controles, cambios no significativos
de ia formulacion, cambio a envases mas proteciores, cambios en |a forma y dimensiones
del sislermna envase cierre, entre oiros.

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 impacta significative sobre |la calidad y &l desempefo de la formulacidn
Algunos ejemplos son camblo en el sitio de fabricacién del producto en cualguiera de sus
etapas de produccidn con alcance nacional, cambeo en el sihio de fabncacion de la materna
prima, cambio de excipentes en fa formula, cambio en el tamafo del lole, cambio en los
equipos de produccion, cambio de método de manufactura cambios en las
especificaciones del sistema envase cieme, entre otros

3. Modificaciones mayores (Nivel 3), (Tramite Tipo ll): Son cambios que producen un
impacto significativo sobre la calidad y desempefio de la formutacitn, tal es ol caso de:
Cadad Unversitana UCY. Los Chaguarames. Camcas - Ropdtica Bolvarana de Varsrweia Cod 1061
Tewong. [+58] 212-219-1821 - Mg iwew v goove - BIF. G- 200001011
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cambios de excipientes en |3 formuiacion, cambio en el sitio de fabricacion del producte
terminado con alcance intemacional, cambio o inclusién de un nuevo sistema envase

clerre, cambios en el lipo del proceso de manufactura, por ejemplo, de granulacion
himeda a compresion directa, antre otros.

Tabla N* 19. Requerimientos de Estabilidad para Cambios Posregistro

CANTIOAD TAMAND TIEMPO MINING
MIVEL DE LA ; MiNID EVALUADD AL
TRAMITE MODIFICACION 0% LOTES  og (08 PG IR0 MOMENTO DE LA
LOTES SOLICITUD
Periodo de validng Pai ol Bempo del
Exturmian. o Mayer a3 inihaiial pestural 3 large plazo perinca oo valder
nplhgue”
A g il LT
P Natiisl 8 piazn
Sigtema eovese cherre Mgy 03 o :ﬂl::.i ot
InusTia For ol Sepo dol
Natural @ lergn plaro periodo oo valces
solictas
e 0 mmses
Mo miio [+ ]
maiini hatural @ lange pazo B manes
Acsierads ¥
Matural it largo Faco
ik {marema) # regas
Ercopientes do s Mayor o3 o
Fierreiuia = Iretunsial Por el hiemps del
Matural & lirgs plese pedio o8 valaar
wolcisgo
Acserade y
Nalural o lego pleeo
Pt i) S mesos
o alcamce nacional Madwrado o o
IretcaREn Por gl ligmpg de!
Hztural a largn plam perodo o valdes
s craco
Acsierada y
Nahural & targo pasn ——
Fabricante Mayor i 'ﬂ“ (bt ’
nnarms;ionel indusriel Por e liempn del
Matural @ Wrgo plaso pariglo da valiges
saliado
Pkt
Armeracs y
Fabncants del IF& M ipcder 300 03 P £ Infisas
RIS Mahuts & )0 plako
Fiharn Acaierna
Tw o T o v & mewas
amafio industral Naturs & WO plaza

Clodid Universtany LICY. Los Chaguasamos Canacas - Hepimiica Balvariana os Wenasuein Cod 1047
Tetddons («88) 212 2183822 - hip Peww rfir gob we - BT G-20000901-1
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Manulmeciura Acxierpdic y
Equips Miere o eyl N 8 o piazo fean
L]
Acmleiadc ¥
e Moceraco oz yio Patrsl 8 large pinzo i moues
Froceso Paoti
Acshrado y
Blayor o3 & meses
- ey el s largo plar

* Ls reducontn del periode de valder =5 sceptabls (rocaments 5 ss fundamanta &n racon=s éonico-canificas gue
compromelan s caldad mbegral y shguidsd del producln Esta |usificasiin debs ssr demoatrads madignis proabes
oo estabiclad natural 3 largo plazo, malsades hasta ol periods de vaides proviaments apchaso

““Modifcacsnes parm exciplentss de la frmula
Tabla N* 20. Evaluacitn de cambios de excipienies en la formulacion.

Eliminacsdn parcie! o tolsl da un exdipeainte gue modifigue o color o sabor dal madicamard
Cambeo 06 0xCipionts, sxpresaco en poroentaje (mimi de [a formuianan total monsr o igual que ios siguanies

rargns

Exciplente 'lEulphn.lmﬁm]dulpunhﬂlhuFf

Diluyent=s + 4

Desirdagraris -Almidan 3

£aro 1

Agitmante 105

Lubncanis 028

Y -EEIarsio g8 magreec o @0
Dtro £1
u!:‘lllﬂ‘lﬁ 1
=1 #ge
e £01
Recubnmeanio ¢ 1

£l efocts total del cambio de todos Ios excipenins no debe O ser mas de un total de 5%
Cambio de excpMeTiee. oxpresacdn on porantam (mim) de is formulacian wotal, menor o gual qua ks sEuenes

Excipients umm;-mmwnmu
Diuyente =10
Desntegrante -Almidn 8
: ___Om L 22
_Aghutnants 3L
Moderad mmum *05
Ot +2
-Owo o £02 -
Aecubrimenin x2

El efecto total del cambio de todos los excipiantes no deba do ser mas do un total de 10%.
Cusiquer cambig cuaifativo @ cuaniitatvo on los excpnmies guo estin fuera oo las medificacmoes mencres y
i moderacas

Causiad Usvessliors UCY Lot Chagusrarmes. Carscm - Reputhc Boarams o Yeneruots Cod. 1041
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Mota Cusiquiet otra modificacion de excipienies nd conlemipladng &1 la Sguienleé [MOE $8/8 SvdluE00 DOT I8 Aulnded
Raguladors en funcitn al sndiisis oo mesgo respecivo
c. PRESENTACION DEL PROTOCOLO DE ESTABILIDAD Y DEL REPORTE DE
RESULTADOS DE ESTABILIDAD.

- Para |a presentacion de los estudios de estabilidad se debe disponer de un
profocolo de estabilidad y el reporte de los resultados de estabilidad

- El prolocolo de estabiidad, 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 io expuesto en la tabla 21 Informacion a
confemplar en & protocolo de establlidad

Tabla N* 21. Informacidn que debe contempiar &l protocolo de eslabilidad

- MNombve del Laboratono Fabricanie del
= TFA

Froducto Intermedso o a Grane! (51 aplica)

- - Nombre del Laboratorio Envasador de
d;: T :  Producto Termnado
Comircinbacisa: = Enelcaso que el fabricante del producto intermedio, 8 granel y el producto

terminado sea of mismo, detallaro en exle apanado.
~  Nombee del esiablecimienio responsabie de afactuar ios estudics de eatabiidad.

m““ - Detallar el objetivo del estutho de estabiided

MNombee de o espesalided farmacautica:
Demominacion Coman Internacianal del IFA

- Forma Farmachulica
hm - Presentacion.
-  Concentragion
= Tipo de kote.
- Tama®o de lote
Datos de los lotes - Numeros de loles.
empleados - Fechas de elaboracitn
— Fecha de vencimiendo.
-~ Ba mquens al esiudo de ol menos tres (J) lolés (piolos, comérciales o s
Mussirso cambinacion), fabricados con la misma fSrmula méiodo de manufacium y sistema
envasa cierme. Se requiere el empleo de dderentes ioles de (FA para cada jote de
e
mlu“ - Cronograma detallado de los iempos de andlisis
Condicionesde - Temperstura (°C) Humedad Relativa (HR) y condicones de foloestabddad (s
almacenamignto aphca), conforme a la zona clmdbca cofrespondienta
Especifichclones  _ Lista de los snsayos, monografias do referancia y criterios de aceptacion

Chidad Usivorsiers LGV, |os Chaguiramos. Caracas - Repoblice Holvaniers de Venecusta Cod 1041
Teidfong: |« 58) 312-219-1822 - éip S i gob we - BIF. G-20000153-1
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- Debe declararse ia composicidn completa por Unidad posoldgica dentro del cuerpo
Fdarmuia cuali- diel documento del estudio do estabilidaed

cuantitativa - Mo se scepla su presentacion como anexo indepandienta.
Debe encontrarse avalada por los profes:onales responsables del estudio.
- Descripcion detallada del o los sistemas envases ciees propuesios. Dicha
descripcidn dabe contener.
Sist = - Envase prmanio
i'""" - Ciarmres.
- Sefio de ssgundaid
= Otios componaning.
- Tipa(s) de estudiofs) de estabilidad
- Sefialar las condiciones de temperastura yio humedad. u olres condiciones
Condiciones del requendas (En e caso de estudios de estabdidad bajo condiciones de esires se
estudio debe detallar en este sparado todas 85 condciones que se emplearon para llevar
a cabo dicha evaluacién
- msmumm (Completos o reducidos), En ol caso de
Diseno del emplear modolos reducikdos. dobe ostar descrto de manera argumentada |8
atadin justificacion y el diseio de la malrz empleada.
- Intervaios analitcos. (Cranograma con los tiempos de muestreo),
Método de - Se referancia & mélodo de analisis empleado pars & evaluscion de las muastras
analisis en el estudio do estatvidad
Especificaciones - Anexar especificaciones de los estudios con sus corespondientes tolerancias
de estabilidad. {criterios de aceptacion).
Conclusiones del - Propuesia del periodo de valider y condiciones de almacenamen|o basadas en los
estudio resyltades ablenddos
Andlisis - Modalos para sustentar el periodo de valider cuando la potencia del IFA varie mas
esindistion dal 5% respecio al vaior micaal.
Firma y sello - Nombre, apelido, firma del rexponsablo do los estudios de esiabilidad.
- Paginas fokadas (numeradas).
Presentacion del - Membrate de la entidad emisora
Documento - Nombre, cargo y firma del o de los profesionales responsables.
= Sallo himedo de la entidad emisona
Nota 1: En & caso de presentar estabilhdades de |FA debe indicar © que apiique en cada uno de los
spartados defnidos para tal fin

Nota 2: Si se requiere agregar otra mfarmacion que respalda la etaboracion del protocolo de estabilidad se
puede realizee. Smpre y cuando ienga relevancia can o descrito en o dotumenio

- Por su pane, se debe presentar an conjunto con el protocolo de estabilidad el
“REPORTE DE RESULTADOS DE ESTABILIDAD" en dicho reporte se debe
contemplar lo sefialado an la tabla N°22

Conad Urvwerstana ULV, Los Chaguaames. Caacas - Repubica Beivastiara de Vemneruss Coa 1041
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Tabla N*22, Informacion a contemplar en ¢l reporte de resultados de estabilidad

-  MNombre do la especialidad farmacéutics
- Denominaciin Comin Indarnacional ded [FA
- Forma Farmackulica
- Preseniacion
- Concaniradn
informaciongeneral ¢ deioles
MNombre e Lesboratorio febrcante.  Lsboratone envasador, Laboratono
responsable de oy ensayos de eatabildnd
= El sislemn anvane ciefte premano
=  Laa condicones de simacensmmsnio.
- Los resultados detailados para cita parametro evaluado durante 108 estudos de
establdad deben ser presentados de manem scocde pard gu révision mediante
= Lot resultados daben ser detaltaios de I siguienie manarm:
e Los resultados de valoracion obtenidos por triplicado, daben ser expresados
mMﬁWMWrwm;um
»  Los valores de ios stributos cusatiistivos. en cada liampo de evaluacion
RS Chismden daben ser reportados lal como a8 han medido en valcres absolulos (& mg/
unidad posologica) y en porcentaje de la cantidad declarada cuando aplique
# En & cawo de ensayos o disolucidn (tuendo apigue) deban dofallarse ol
valor de cada una de las unidades empleadas para dcho analiss o en su
defecto. valor méximo y minimo obtenido y promedio.
e Pardmetros evaluados de maoner cusbalha, inlés comn  propledades
Wmurmwmmmm
Analsis de los datos oblenidos.
= Anakss detallado de los resuftados con cambeos significatvos, acciones
preventivan, correctivas y conclusiones al respecto (Cuando apligue)

Discusidn de - Andlsis getalado de ios resuftados con cambios significalwos, accionas
resultados. preventivas, comectvas y conclusiones 8| respecto. (Cuando apligue)
conclusiones y - Penodo di valider propuesio
recomendaciones. - Condicones de almacenamiento y detnbucdn propuests del IFA o de la

especabdad larmacdutca
- Concleslones finales dal sstudio
- [Observaciones y iecomandacones finales

Estabilidad det - Para productos que inciuyan dsblvente se debe adjuntar su estudio de
Solvante/Disolvents estabilidad, =l cual debe cubrr como minmo el perodo de valder
solichado para & producto terminado.
""'““"','m"‘" - - Nombre. apefido, firma del rsponsable de los estudios de estabiidad
= Papnas foliadas (numersias),
Presentacion del - Membiete o8 la enfidad emisora
Documento - Nombre, cargo y firma del o de los profesionales responsables.
- Saln himeds de la enlidad.

Caatart Universtacis UCY Loy Chagus-amos Camcas - Repubics Doivarans de Verdboss Cod 104
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Nota 1: En ail caso de presentar estsblcedes o8 IFA debe mocer o que apigue en ceds uno 09 o5 apatados
getndos pars tal tin

HNota 2: Er ol caso de gque la Auiongad Regulscers o consiens necesano, soliotard @ thusar de regsino sanitano
andenta anaiiiics da B reponnds a & inlome de splahiidsd Induyendd oompBiagramas sspecins caridfieados de
indliais o clusijuier oirs docusnenticids que Mspaide o pressntado

En el caso de |a prueba de eficacia del agente preservanie, se debe presentar un informe donde
se delallen los siguientes puntes

- Nombre del praducto, concentracion.

- Forma farmacéutica y via de administracion.

-~ Fémmula cuali-cuantitativa declarando las concentraciones de cada uno de lps agentes
preservanies.

- Metodologia analitica farmacopéica En el caso que s emplee ofro método de analisis
microbioldgico debe estar validado.

- Migroorganismos empleados y justificecion en el caso que se utilicen cepas diferentes a
las sefialadas por las monografias oficlales (USP)

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

~ Discusion de resultados.

- Conclusionas y recomendaciones

a. EVALUACION DE LA DATA DE ESTABILIDAD.

Los sigulentes lineamientos ofrecen recomendaciones sobre como interpretar y usar los datos de
establlidad.
- Presentacion de los datos

La eslabilidad de un praducto, destinada a la estimacion o comprobacion del periodo de validez,
debe evaluarse a parfir de sus atribulos de calidad criticos, cuya alleracidn podria influir en la
integndad y/o en el desempefio del producto. Cada atributo debe ser evaluado en forma individual
y la decis:on final debe estar basada en el resultado combinado de la astabilidad de lodos los
alributos evaluados Los datos de cada stribulo deben ser presentados en formalo apropiado
(tablas ylo graficos) y deben incluir una evaluacion de los resultados observados Los valores de
los atributos cuanttativos deben ser reportados tanto en forma individual tal como se han medido
(por ejempilo, my/ unidad posoldgica) como en promedio, expresados coma porcentae de la
canlidad declarada.

- Extrapolacion de los datos.

Se entiende por extrapolacion, la practica de usar un conjunio de datos conocidos para infenr
Informacitn aplicable a datos fuluros. La extrapolacitn debe sef asumida con solidaz, de modo
Chetag Univorstans LSV Lot Chaguaramas  Carmcas - Regobica Botvanana de Venoresls Cog 1041
Tohdborsy | (+S8) 2132181637 - reipcivweew inhir pob ve - BF . G-20000101-1
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ViU
gue el pariodo de vakdez extrapolado sea valido para ser aplicado a s liberacion de lotes futuros
con resyltados comprendidos dentro del cnleno de aceplacion.

Cualquier extrapolacion de los datos de estabilidad asume que el mismo patron de cambio
permanecera y sers aplicable mas alla del periodo de observacidn cubierto por los datos
disponibles, o cual debe ser venficado con datos reales, genarados an el iempo y se debe tomar
én cuenta la siluacibn del peor de los casos que pueda ocurnr en ¢ momanto de la liberacion de
lotes. Se puede aplicar una extrapolacion limiada para asignar un periodo de validez tentativo
mas alld del penodo cublero por los dalos disponibles del estudio a largo plazo, si no se han
observiado cambios significativos en el estudio acelerado. Sin embargo. este periodo de validez
olorgado sobre las bases de una extrapolacién debe ser siempre verificado con dalos reales
adicionales del estudio de estabilidad a largo plazo, oblendos al menos hasta el tiempo que
corrasponda &l periodo de validez extrapoiada Se debe tener, pues el cuidado de incluir &n &l
protocolo de estabilidad el compromiso del Interesado de cumplir con esta disposicidn

« Estimacién del Periodo de Validez en productos destinados a ser almacenados a
temperatura 30° C /T5% HR.

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

Cuando no se observan cambios significativos en los atributos evaluados en el Estudio
Acelerado, puede proponerse ia extrapolacidn o asignacion de un periodo de validez
tantalivo por un empo supérior al cubiero por los datos del estudio a largo piazo. En
este caso se asume que el producto permanecerd dentro de los eriterios de aceptacién
durante el periodo de validez extrapolado por lo gue se puede solicitar la asignacion
de un Perindo de Validez Tentativo.

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

Cuando ! estudio de establlidad acelerado muestra cambios significativos. en uno o
varios atribulos, [a decisidon sobre el perindo de validez se ha de lomar con los
resultados del estudio a largo plazo. En cuyo caso, aun cuando no se observen
diferencias o varabilidad importante en la estabilidad de los lotes evaluados, el penodo
de validez propuesto no excedera el tiempo cubierto por os datos disponibles del
estudio 8 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:

Cided Umyersitana UCY. Los Croguaamas. Carscas - Hoputica Bodvarana de Verasugia Gad, 1041
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- Pérdida de mas de 5% en el resultado del analisis cuantitativo del contenido de IFA o falta
de cumplimiento con el criteno de aceplacion para polencia cuando se trata de una
evaluacion microbioldgica

- Producto de degradscion que exceda el cnlerio de aceptacion de las
especificaciones

- Faita de cumplimiento con el crilerio de aceptacion para apariencia, atributos
fisicos y funcionalidad (colar, separacion de fases falta de redispersabilidad)

- [Falia en &l cumplimiento de aceptacion del rango de pH.
- Falia en el cumplimiento del cnierio del ensayo de disolucion.

- Sin embargo, no se conskderan cambios significalivos algunos cambios en
atnbutos fisicos de ciertas formas farmacéuticas (e| Ablandamiento de
syposilonos o ncumphmienio de la discluc=on en capsulas de gelalina cuando
la faila puede ser alribuida a “cross-linking” (entrecruramiento molecular de la
gelatina)

d. CONSIDERACIONES ADICION/ALES.

-~ Los estudios de establlidad deben ser presentados en el idioma original acompafados de
su correspandienie traduccion.

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

- Se debe establecer, con base en la evaluacidn de la establlidad de |a Especialided
Farmaceéutica, una leyenda para el almacenamiento con el fin de asignaria en |a etiqueta
Donde sea aplicable, se deben summistrar instrucciones especificas para produclos gue
no foleran (@ congetacion o exposicion a temperaluras fuera de las condiciones de
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