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ANTECEDENTES

Siendo presidente de la Republica el doctor Cesar Gaviria Trujillo y Ministro de
Salud el doctor Camilo Gonzélez Posso, se establecié un contrato de asesoria
técnica entre el Ministerio De Salud y el Departamento De Farmacia, de la
Facultad De Ciencias, de la Universidad Nacional de Colombia.

Para la prestacion de la asesoria y por solicitud del Ministerio de Salud fueron
designados el Profesor asociado y emérito Alfonso Rodriguez Hernandez y la
profesora asociada Luisa Fernanda Ponce de Ledn Quiroga, quienes
colaboraron con la Direccion de Vigilancia y Control del Ministerio de Salud, en
la evaluacion de calidad de la informacion presentada para la solicitud de
Registro Sanitario de medicamentos y en la estructuracion de un modelo de
expediente de solicitud mas versatil y completo dentro de las exigencias
legales.

Uno de los resultados méas importantes de la asesoria, fue el andlisis
retrospectivo y concurrente de la informacion sobre el desarrollo de estudios de
estabilidad de medicamentos y la presentacion de los resultados
correspondientes. Las fallas detectadas por los asesores de la universidad, de
la conveniencia del establecimiento de una politica de concertacién, con todos
los interesados en el aseguramiento de la calidad de los medicamentos.

De acuerdo con la propuesta, esta politica de concertacion debia partir del
andlisis del problema por parte de todos los interesados y conducir al
establecimiento de unos procedimientos para registro sanitario y para el
desarrollo y presentacion de los estudios de estabilidad, mas acordes con los
cambios politicos, econémicos y administrativos que se venian dando dentro
del pais y la reestructuracion que se estaba implementando dentro del
Ministerio de Salud.

Es asi como se realizaron una serie de reuniones entre los delegados del
Ministerio de Salud, la Industria Farmaceéutica Nacional y Multinacional, el
Instituto Nacional de Colombia. Reuniones por demas fructiferas que marcaron
un cambio en el manejo de la politica de medicamentos dentro del pais.

De estas reuniones surgio en septiembre de 1991 la creacion de un grupo
técnico especializado que se encargaria de la discusiéon y presentacion de unas
recomendaciones practicas para el desarrollo y presentacion de los estudios de
estabilidad de productos farmacéuticos. El grupo quedoé integrado por la Q.F.
Inés Jiménez Bravo en representacion del Ministerio de Salud, la Q.F.
Mercedes Ferrer de Cuadros en representacion del Instituto Nacional de Salud,
las Q.F. Zoraida Fernandez Mufioz y Amparo Medina de Pacheco como
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representantes de los diferentes sectores y asociaciones de la Industria,
Farmaceéutica y coordinado por la Q.F. Luisa Fernanda Ponce de Le6n como
asesora del Ministerio de Salud y en representacion de la Universidad.

Los cambios politicos y administrativos ocurridos al interior del Ministerio de
Salud dejaron inconclusa esta actividad, habiéndose efectuado la ultima
reunion de este grupo, el 19 de Febrero de 1992, cuando se llegd a unas
recomendaciones minimas provisionales que fueron publicadas por el
Ministerio de Salud y en colaboracién con la Industria Farmacéutica en un
folleto que se conoci6é como la guia verde por su color.

Con la nueva constitucion de 1991 y dentro de una politica de apertura
econdémica se estructura la ley 100 del 23 de diciembre de 1993 relacionada
con el Sistema de Seguridad Social Integral.

Siendo el Ministerio de Salud el Doctor Juan Luis Londofio de la Cuesta y Jefe
de la Subdireccion de Factores de Riesgo del consumo la Doctora Nelly Marin
Jaramillo, se estructura el decreto 374 del 11 de febrero de 1994 que establece
la nueva reglamentacion sobre productos farmacéuticos. El nuevo decreto
viene a actualizar la legislacion sobre productos farmacéuticos y otros
productos cuya calidad puede poner la normativa a tono con las exigencias
internacionales relacionadas con la comercializacion de medicamentos.

Dentro del marco del Decreto 374, la adopcion de las Buenas Practicas de
Manufactura viene a introducir el concepto de Garantia de Calidad, el cual
considera dentro de las actividades de validacion, a los estudios de estabilidad
de medicamentos. Estos procesos investigativos constituyen la base
fundamental para lograr asegurar a la comunidad la garantia de calidad de
todos los medicamentos que se comercializan en el territorio nacional, como de
los productos que sean exportados de acuerdo con las normas vigentes.

Coherentes con la politica trazada en el decreto 374, las autoridades sanitarias
solicitaron al grupo encargado en el pasado de estructurar las
recomendaciones sobre estabilidad de medicamentos, el que contiene con su
trabajo y en un corto plazo, presentar el documento que sirviera de base para
la concertacion de las actividades a desarrollar dentro delos estudios de
estabilidad de productos farmacéuticos.

Como quimicos farmacéuticos, profesionales responsables y conscientes de la
necesidad de regular los estudios de estabilidad sobre una base logica y
realista de acuerdo con las posibilidades existentes dentro de la Industria
Farmacéutica Colombiana y haciendo una clara interpretacion del espiritu de
las Buenas Practicas de Manufactura, dentro del Decreto 374, se elabora la
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presente guia. Esta tiene como objetivo fundamental el poder garantizar que
los productos que sean sacados al mercado puedan asegurar su calidad dentro
de todo el periodo de comercializacion y utilizacion. Ademas es fundamental
recordar que el fabricante es el Unico responsable de garantizar la calidad y por
consiguiente la estabilidad de los medicamentos en el mercado y las
autoridades sanitarias son las encargadas de vigilar que esto se cumpla
adecuadamente.

La normativa que fue acogida mediante la Resolucion 2514 de 1995 fue
estructurada por la Q.F M.Sc Luisa Fernanda Ponce de Lebn y en su analisis y
discusion se contd con la colaboracién de la Q.F. Lilia Herrera del Castillo en
representacion del Ministerio de Salud, la Q.F. Mercedes Ferrer de Cuadros en
representacion del Instituto Nacional de Salud y las Q.F. Amparo Medina de
Pacheco y Zoraida Ferndndez Mufioz en representacion de la Industria
farmacéutica Nacional, multinacional y las entidades que agrupan, AFIDRO,
ASINFAR y ANDI.

En el afio 1995 siendo presidente de la Republica el doctor Ernesto Samper
Pizano y como ministro de Salud el Doctor Alonso Gomez Duque se expidi6 el
Decreto 677 de 1995, posteriormente la Resolucion 2514 de 1995 por la cual
se adoptd la Guia Préactica de requisitos para el desarrollo de estudios de
estabilidad de medicamentos. Guia que reguld la presentacién de los estudios
de estabilidad en Colombia hasta la fecha.

En el afio 2006 siendo director del INVIMA el doctor Julio Cesar Aldana Bula se
propuso un grupo de trabajo para actualizar “la Guia Practica de requisitos para
el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos”. El grupo de trabajo
quedod constituido por la Universidad Nacional de Colombia a la cabeza de la
doctora Luisa Fernanda Ponce de Le6n y por el Invima, la Subdireccién de
Registros, Grupo de Medicamentos participaron las profesionales Quimicas
Farmacéuticas: Beatriz Nafiez, Carmen Julia Sotelo, Eleonora Manrique,
Sandra Chavez, Maria de La Cruz Rodriguez y Cecilia Prieto.

En el afio 2009 siendo presidente de la republica el Dr. Alvaro Uribe Vélez,
como Ministerio de la Proteccién Social el doctor Diego Palacio Betancourt,
como Director del Invima el Doctor Jairo Céspedes Camacho y como
Subdirectora de Registros Sanitarios la Doctora Clara Isabel Rodriguez
Serrano, se busco la posibilidad de iniciar un programa de capacitacion y
asesoria con la Universidad Nacional de Colombia en el tema estudios de
estabilidad, desarrollando  un curso taller denominado “Estudios De
Estabilidad De Medicamentos”, el cual se desarrollo en agosto de 2009.
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Durante el afio 2010 se realiz6 un convenio Inter-Administrativo con la
Universidad Nacional de Colombia en el cual se programo un curso
denominado “Disenos de Estudios de Estabilidad” el cual se realizd en el primer
semestre del afo.

Con el fin de actualizar la “Guia Practica de requisitos para el desarrollo de
estudios de estabilidad de medicamentos”, durante el ano 2010 se establecid
un grupo de discusion y trabajo que se reunid cada quince dias en la
Universidad Nacional de Colombia en dichas reuniones se trataban temas de
estabilidad de medicamentos y se generd una propuesta inicial que consistio
en la “GUIA PARA PRESENTACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD’, la
cual sera una herramienta Util para que los peticionarios presenten en forma
ordenada clara y concisa la informacion de los estudios de estabilidad y de
igual manera el Grupo de Medicamentos tenga con un documento apto para la
Evaluacion de los Medicamentos.

Finalmente se realizd la actualizacion de la “Guia para el desarrollo y
presentacion de los estudios de estabilidad” acogida mediante la resolucion
2514 de 1995, para esta propuesta se tuvo en cuenta los lineamientos de la
Organizacion Mundial de la Salud, (los diferentes Informes publicados hasta la
fecha), la Conferencia internacional de Armonizacion (ICH), y el documento
elaborado en el afio 2006.
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GUIA PARA EL DESARROLLO Y PRESENTACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS
CONVENCIONALES

1. INTRODUCCION

El presente documento se estructura tomando como referencia la Guia
presentada en 1995 y los documentos publicados por la OMS y la ICH en
relacion sobre los requerimientos para el desarrollo y presentacion de estudios
de estabilidad, para los diferentes fines, desde el tramite del Registro Sanitario,
hasta la verificacion del cumplimiento de las BPM.

1.1. Objetivo de esta guia

Este documento busca mostrar un ejemplo del conjunto minimo de datos de
estabilidad necesario y suficiente, requerido para obtener la autorizacion para
manejar un ingrediente farmacéutico activo (IFA) y el Registro Sanitario de un
producto farmacéutico terminado (PFT). Sin embargo, se pueden utilizar otras
alternativas, cuando estén cientificamente justificadas. Estas directrices
también pueden ser utilizadas para la renovacibn o autorizacion de
modificacion de un registro sanitario de un PFT (1).

1.2. Alcance de la guia

Esta directriz se aplica a los IFAs nuevos y a los ya comercializados, asi como
a los medicamentos (PFT) derivados de ellos que se utilicen en la medicina
humana. Esta Guia solo aplica a los medicamentos que contienen moléculas
guimicamente diferenciables con aplicacion terapéutica (1). Por lo tanto, no
aplica para los ensayos de estabilidad de productos cosméticos, productos
fitoterapéuticos, medicamentos conteniendo radiofarmacos y productos
bioldgicos como por ejemplo las vacunas, los que seran el objetivo de otros
documentos.

1.3. Principios generales

El propdsito de un estudio de estabilidad es suministrar la evidencia necesaria
y suficiente, de cdmo la calidad de un IFA o de un PFT, varia con el tiempo por
la influencia de diferentes factores ambientales, tales como la temperatura, la
humedad y la luz, entre otros (radiaciones electromagnéticas, etc.). El
programa de estudios de estabilidad también incluye la evaluacion de los
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factores relacionados con el producto mismo que influyen en su calidad, como
por ejemplo, la interaccién del IFA con los componentes del excipiente, con el
sistema de envase y cierre y los materiales de empaque, asi como la
incompatibilidad entre IFAs dentro de una misma formulacion, como por
ejemplo entre las vitaminas de un producto multivitaminico.

Como resultado de estos estudios de estabilidad, se logra establecer el periodo
de reanalisis de una materia prima (IFA), la vida util de un producto terminado
(PFT) y las condiciones de almacenamiento recomendadas segun la zona de
comercializacion del medicamento, como se establece dentro de las Buenas
Practicas de Manufactura vigentes (1).

Los estudios de estabilidad de un medicamento (PFT) son aquellas actividades
experimentales que conducen a la obtencion de la informacién necesaria y
suficiente, para sustentar la vida util del producto, mediante la que se puede
establecer la fecha de expiracion de cada uno de los lotes de producto
fabricado. Adicionalmente, los estudios de estabilidad son también el soporte
fundamental para el desarrollo de un producto, como para la vigilancia de su
calidad en la etapa de postmercadeo. Desde este punto de vista, los estudios
de estabilidad se pueden clasificar asi:

a. Estudios de estabilidad de Preformulacion y Desarrollo de Producto los que
conducen a la seleccion de:

1. La forma de presentacion mas adecuada.
2. Los auxiliares de formulacibn mas compatibles.
3. El método de producciéon y las condiciones bajo las que se

mantiene la estabilidad de un(os) principio(s) activo(s).

b.Estudios de estabilidad para Registro Sanitario y autorizacion de
comercializacion:
Comprenden los estudios de estabilidad acelerados (envejecimiento acelerado)
y los de largo plazo (envejecimiento natural). Los primeros sirven para soportar
la vida util mas probable (tentativa) del producto en el mercado y los segundos
para establecer la vida util definitiva del producto, bajo unas condiciones de
almacenamiento definidas. Por esta razén, los primeros se consideran
provisionales y no son obligatorios, sino optativos y los segundos, se
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consideran definitivos y son de caracter obligatorio.

c. Estudios de estabilidad en la etapa de Postmercadeo:

Se realizan inicialmente a condiciones aceleradas y posteriormente se ratifican

con estudios

de largo plazo. Su finalidad, es evaluar el efecto que diversas

modificaciones efectuadas sobre el medicamento (composicion de la
formulacion y/o proceso productivo) o su envase primario, puedan tener sobre
la calidad del producto. Dentro de las Buenas Practicas de Manufactura, se

puede consi

derar que estos estudios forman parte de las actividades de

validacion de los cambios efectuados.

Se recomienda realizar este tipo de estudio bajo las siguientes circunstancias:

N e

© ks w

10.

11.
12.

Modificacion cualitativa o cuantitativa de una formulacion.

Cambio de proveedores de materias primas, fundamentalmente el
Ingrediente Farmacéutico Activo.

Modificaciones en el proceso de manufactura.

Cambios de equipos.

Cambio de escala de produccion.

Cambios o modificaciones en las instalaciones fisicas y en los
sistemas de apoyo critico del area de fabricacion.

Cambios o modificaciones en los procedimientos de
mantenimiento y limpieza de equipos y areas de manufactura
comprometidas con el producto.

Modificacion del envase primario y cierre del producto, incluida la
modificacion del material y su forma.

Cambio de envase.

Cambio de proveedor de los materiales de envase primario y
cierre.

Reprocesamiento de productos.

De manera periddica programada, como una politica de
verificacion de que todas las etapas relacionadas con la
manufactura de un producto, estdn bajo control (‘on going
stability” o de verificacion de BPMv o lo que se denomina
Estudios de Aseguramiento de Estabilidad”).
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En Colombia se aceptan dos tipos de estudios de estabilidad para presentar la
solicitud de un registro sanitario de un medicamento (PFT), a saber:

a. Estudios de Estabilidad de largo plazo o de envejecimiento natural
(obligatorios)

b. Estudios de Estabilidad acelerados o de envejecimiento acelerado
(optativos) (2).

2. ENSAYOS DE ESTABILIDAD PARA INGREDIENTES FARMACEUTICOS
ACTIVOS.

2.1. Aspectos generales

La informacion sobre la estabilidad de un IFA es una parte integral del
acercamiento sistematico para la evaluacion de la estabilidad. Los atributos
generales que deben ser evaluados en un IFA en un estudio de estabilidad son
la apariencia, la identificacion y la potencia o concentracién de los productos de
descomposicion, sin embargo, se pueden utilizar otros parametros susceptibles
de alteracion, dependiendo de las caracteristicas del IFA, como puede ser el
ensayo microbioldgico (1). En algunos casos se ha establecido un nivel maximo
de generacion de uno o varios productos de descomposicién y en estos, la
aparicion de los compuestos criticos debe ser evaluada permanentemente a lo
largo del tiempo de almacenamiento, para determinar el limite de utilizaciéon del
IFA (4,5,6,7)

Para algunos IFAs existen algunos pardmetros que pueden alterarse durante
el almacenamiento y en estos casos también deben ser tenidos en cuenta para
su evaluacion.

El periodo de reanalisis de un principio activo o la vida atil asignada por el
fabricante se derivara necesariamente de los datos provenientes del estudio
de estabilidad.

2.2. Ensayos bajo estrés

Los ensayos bajo estrés realizados en un IFA, pueden ayudar a identificar los
productos de degradacion, lo que a su vez nos apoya en el establecimiento de
las rutas de descomposicion, la estabilidad intrinseca de la molécula y para
validar la capacidad indicadora de estabilidad, que posee el procedimiento
analitico que se esta disefiando para aplicar en los estudios de estabilidad. La
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naturaleza de los ensayos bajo estrés dependera del IFA en particular y del tipo
de PFT involucrado.

Se pueden utilizar los siguientes ensayos para la evaluacion de un IFA:

a. Cuando exista informacién disponible, se acepta suministrar los datos
importantes que se hayan publicado en la literatura cientifica con el fin de
identificar los productos de descomposicion, asi como los mecanismos
de reaccion.

b. Cuando no haya informacién disponible, se deben desarrollar los
estudios bajo estrés.

Los estudios bajo estrés se pueden llevar a cabo sobre un solo lote del
IFA. Estos deben incluir el efecto de la temperatura, (trabajando con
incrementos de 10°C (por ej. 50°C, 60°C, etc.) por encima de la
temperatura utilizada para los ensayos acelerados (40°C)), la humedad
(por ej. 75 % de humedad relativa (RH) 6 mayor) y cuando sea
apropiado, la oxidacion y la fotdlisis del IFA. Para informacion completa
ver la Guia ICH Q1B sobre “Ensayos de fotoestabilidad de nuevos IFAs
y PFTs (7)

Los ensayos también deben evaluar la susceptibilidad del IFA a la
hidrdlisis cuando esté en solucién 6 suspension, por medio de un estudio
dentro de un rango de valores de pH justificados. Una parte integral de
la estrategia de ensayos bajo estrés, lo constituye la necesidad de
evaluar las pruebas para fotoestabilidad.

Los resultados obtenidos a partir de estos ensayos deben formar parte
integral de la informacién suministrada a las autoridades regulatorias.
(4,5,6,7)

2.3. Seleccion de los lotes

Cuando quien somete a aprobacion una solicitud para registro sanitario de un
PFT es el mismo fabricante del IFA, debe suministrar datos de los estudios de
estabilidad provenientes de por lo menos los tres primeros lotes fabricados del
IFA. Los lotes deben ser fabricados por lo menos a escala piloto, empleando la
misma ruta sintética que se seguird en los lotes de produccion industrial y
utilizando un método de manufactura y procedimientos que simulen en todo el
proceso final, que va a ser empleado para la manufactura de lotes industriales.
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La calidad global de los lotes de IFA colocados en estabilidad, debe ser
representativa de la calidad del material que va a ser elaborado en escala de
produccion industrial. Para IFAs que se conocen por su buena estabilidad se
puede presentar informacion proveniente de por lo menos dos lotes de escala
piloto (1).

2.4. Sistema de envase y cierre

Los estudios de estabilidad para un IFA se deben conducir envasandolo en el
mismo sistema de envase y cierre, que se propone para su almacenamiento y
distribucién, o en uno que lo simule al méximo (1).

2.5. Especificacion

Los estudios de estabilidad deben incluir la evaluacion de aquellos atributos del
IFA que son susceptibles de cambiar durante el almacenamiento y que se
conoce influyen sobre la calidad, seguridad y/o eficacia. El ensayo debe cubrir
en forma apropiada, los atributos fisicos, quimicos, biolégicos y microbiol6gicos
que ya fueron mencionados en el numeral 2.1.

Se debe utilizar un método analitico validado indicador de estabilidad. Los
aspectos a replicar y la cantidad de replicas que deben ser efectuadas durante
la validacion del método analitico, dependera de los resultados obtenidos en el
estudio de validacion (1).

2.6. Frecuencia de analisis.

Para los estudios de largo plazo, la frecuencia de analisis debe ser lo suficiente
como para establecer el perfil de estabilidad del IFA. En el campo de la cinética
se considera suficiente el efectuar el seguimiento del deterioro del IFA, hasta
una pérdida de por lo menos el 45% al 50% de la cantidad original.

Para IFAs a los que se propone un periodo de reandlisis o una vida util de por
lo menos doce meses, la frecuencia de los ensayos en condiciones de
almacenamiento de largo plazo, por lo general serda de cada tres meses
durante el primer afio, cada seis meses en el segundo afio y anualmente de ahi
en adelante hasta llegar al periodo de reanalisis o vida Util propuesto.

A condiciones de almacenamiento acelerados, se recomienda un estudio de
seis meses que incluya por lo menos tres puntos de ensayo teniendo en cuenta
el punto final y el inicial (por €j., 0, 3 y 6 meses). Cuando se sospeche (con
base en la experiencia adquirida) que los resultados de un estudio acelerado se
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aproximan al criterio de “cambio significativo”, se debe incrementar el numero
de ensayos, bien sea adicionando muestras en el punto final o incluyendo un
cuarto punto en el disefio del estudio. Para un IFA, “cambio significativo” se
define como una falla en el cumplimiento de sus especificaciones.

Cuando al final de un estudio acelerado se detecta un cambio significativo, se
recomienda hacer un estudio a 30°C de por los menos cuatro puntos, que
incluyan el inicial y el final (por ej. 0, 6, 9, y 12) para un estudio recomendado
de doce meses.

Se recuerda que dentro de las BPM, el fabricante de un PFT, es el responsable
de verificar las especificaciones de calidad del IFA (1).

2.7. Condiciones de almacenamiento

Por lo general un IFA debe ser evaluado en las condiciones de
almacenamiento (con tolerancias apropiadas), lo que permite evaluar su
estabilidad térmica y si es aplicable, su sensibilidad a la humedad. Las
condiciones de almacenamiento y la longitud de los estudios deben ser
suficientes para cubrir el transporte y el almacenamiento.

Las tolerancias de las condiciones de almacenamiento se definen, como las
variaciones aceptables en temperatura y humedad relativa de los sitios de
almacenamiento para los estudios de estabilidad. Los equipos utilizados deben
ser capaces de controlar las condiciones de almacenamiento, dentro de los
rangos definidos en esta guia. Las condiciones de almacenamiento deben ser
monitoreadas y registradas. Se aceptan como inevitables, los cambios
ambientales cortos debidos a la apertura de las puertas del sitio de
almacenamiento. Se debe evaluar el efecto de las alteraciones, debido a la falla
de los equipos, diligenciandose un reporte, si se considera que esto afecta los
resultados de estabilidad. Las alteraciones que exceden por mas de 24 horas
las tolerancias definidas, se deben describir en el informe del estudio, asi como
la evaluacion de los efectos.

En el momento de la solicitud del Registro Sanitario del PFT, por lo general, los
estudios de estabilidad de largo plazo del IFA, se deben haber desarrollado
durante un minimo de doce meses, para el niumero de lotes especificados en
el numeral 2.3 y los estudios se deben continuar por un tiempo suficiente para
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cubrir el periodo de reandlisis propuesto o la de vida util. Para los compuestos
que se reconocen como estables, los datos mencionados deben cubrir un
minimo de seis meses en el momento de la solicitud de registro. Los datos
adicionales acumulados, durante el periodo de evaluacion de la solicitud de
registro, se deben entregar a las autoridades cuando ellas lo requieran. Los
datos provenientes de los estudios a condiciones aceleradas y si es apropiado,
los provenientes de almacenamiento a condiciones intermedias, pueden ser
utilizados para evaluar el efecto de las salidas accidentales cortas de las
condiciones de almacenamiento etiquetadas (tal como puede ocurrir durante el
transporte).

Las condiciones de almacenamiento para los estudios de largo plazo,
acelerados y cuando sea apropiado, intermedios para los IFAs, se detallan en
los numerales 2.7.1 a 2.7.3. El llamado caso general aplica si el IFA no esta
especificamente cubierto por las condiciones ya indicadas. Si se justifica, se
pueden utilizar condiciones de almacenamiento alternativas.

Si los estudios de largo plazo son desarrollados a 25°C + 2°C/60%HR + 5%HR
y ocurre un “cambio significativo” en cualquier momento, durante el estudio de
seis meses a condiciones aceleradas, se debe realizar un ensayo adicional a la
condicion de almacenamiento intermedia y evaluarla en relacion con el criterio
de cambio significativo. En este caso, los estudios a condiciones de
almacenamiento intermedio, deben incluir todos los ensayos que se efectlan
en los de largo plazo, a menos que haya otra justificacién. En este caso, la
solicitud inicial de Registro Sanitario debe incluir como minimo, datos de seis
meses provenientes de un estudio proyectado a 12 meses y realizado a
condiciones intermedias de almacenamiento (1).

2.7.1. Caso General
Tabla 1. Caso general (1)

1 Condicién de Minimo periodo de tiempo cubierto

Estudio _ de acuerdo a los datos
almacenamiento suministrados

Natural* (Largo 25°C + 2°C/60% RH + 5% HR or 12 meses
plazo) 30°C + 2°C/65% RH + 5% HR

Intermedio** 30°C + 2°C/65% RH + 5% HR 6 meses
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Acelerado 40°C + 2°C/75% RH + 5% HR 6 meses

*El solicitante decide si los estudios naturales son disefiados a 25+2°C/60% HR+5% HR o0 30°C+2°C/65% HR+5% HR.
**Sj la condicién a largo plazo es 30°C+2°C/65% HR+5% HR, esta no es la condicion intermedia

2.7.2. Ingredientes Farmacéuticos Activos destinados a ser almacenados
en un refrigerador
Tabla 2. Principio activo destinado para almacenamiento en el refrigerador

2 Condicién de Minimo periodo de tiempo cubierto

Estudio | ient de acuerdo alos datos
almacenamiento suministrados

Natural (Largo 5°C = 3°C 12 meses
plazo)
Intermedio 25°C £ 2°C/60% HR + 5% HR 6 meses

Los datos bajo refrigeracion se deben evaluar de acuerdo con lo indicado en la
seccién de evaluacion de esta guia, excepto donde explicitamente aplica lo que
se menciona a continuacion.

Si ocurre un cambio significativo entre los tres y los seis meses del ensayo a
condiciones de almacenamiento acelerado, el periodo de reandlisis que se
proponga, debe estar fundamentado en los datos disponibles en condiciones
de almacenamiento de largo plazo.

Si ocurre el cambio significativo, dentro de los tres primeros meses del ensayo
a la condicion del almacenamiento acelerado, se debe suministrar un analisis
critico (argumentacién) de la situacién, para orientar sobre el efecto que
presentaria la salida accidental por corto tiempo, por fuera de las condiciones
de almacenamiento etiquetadas, por ejemplo, durante el transporte o la
manipulacion. Esta argumentacién puede ser sustentada si se dispone de
datos apropiados, por un periodo menor de tres meses, provenientes de
ensayos adicionales realizados sobre un solo lote del IFA, pero con una mayor
frecuencia de analisis de la usual. Cuando ha ocurrido un cambio significativo
dentro de los tres primeros meses, se considera innecesario continuar con el
ensayo del IFA hasta completar los seis meses (1).
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2.7.3. Ingredientes Farmacéuticos Activos destinados a ser almacenados
en un congelador
Tabla 3. Principio activo destinado para almacenamiento en el congelador

3 Condicién de Minimo periodo de tiempo cubierto

Estudio | . de acuerdo alos datos
almacenamiento suministrados

Natural (Largo -20°C £ 5°C 12 meses
plazo)

En el caso extraordinario de que un IFA de origen no bioldgico, sea destinado
para almacenar en congelacion, el periodo de reanalisis o la vida atil, debe
estar basada en los datos obtenidos a largo plazo en condiciones de
almacenamiento de largo plazo. En ausencia de un almacenamiento en
condiciones aceleradas para el IFA, destinado a ser almacenado en un
congelador, se debe realizar un ensayo sobre un solo lote a una temperatura
elevada (por ejemplo 5°C + 3°C 6 25°C £ 2°C 6 30°C %2 °C) por un periodo de
duracion apropiado, para orientar sobre el efecto de las salidas de corto plazo
por fuera de las condiciones de almacenamiento propuestas, por ejemplo
durante el trasporte y la manipulacién (1).

2.7.4. Ingredientes Farmacéuticos Activos destinados a ser
almacenados por debajo de -20°C.

Los IFAs destinados a ser almacenados por debajo de -20° deben ser
manejados sobre la base de estudio de casos (1).

2.8. Aseguramiento de la estabilidad (compromisos)

Cuando los datos del estudio de estabilidad de largo plazo realizados sobre los
primeros lotes del IFA, no cubran el periodo de reandlisis propuesto, asegurado
en el momento de la solicitud, se debe tomar una accidon que garantice la
continuacion y finalizacion de los estudios de estabilidad con posterioridad a la
aprobacion de la solicitud, con el fin de establecer, en forma segura, el periodo
de reanalisis o la vida util del IFA en cuestion.

Cuando la solicitud incluya datos del estudio de estabilidad de largo plazo
sobre el nimero de lotes de produccién especificado en la seccion 2.3 y cubren
el periodo de reandlisis propuesto, se considera no necesario tomar una accién
de aseguramiento. De otra parte, se puede tomar una de las siguientes
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acciones de aseguramiento:

a. Si la solicitud incluye datos provenientes del estudio de estabilidad
sobre el niumero de lotes especificado en la seccidn 2.3, se debe tomar
una accion (establecer un compromiso) para continuar estos estudios a
lo largo del periodo de reandlisis propuesto.

b. Si la solicitud incluye datos provenientes del estudio de estabilidad
realizado sobre un numero de lotes inferior al especificado en la
seccién 2.3, se debe tomar una accion que garantice la continuacion de
estos estudios a lo largo del periodo de reanalisis propuesto y colocar
lotes de produccién adicionales, hasta un total de por lo menos tres, en
estudios de estabilidad de largo plazo, hasta cubrir el periodo de
reanalisis propuesto.

c. Sila solicitud no incluye datos se estabilidad sobre lotes de produccion,
se debe tomar una accion para que se incluyan en el estudio de
estabilidad de largo plazo (envejecimiento natural) los primeros dos 6
tres lotes de produccion (ver la seccion 2.3) y se desarrollen hasta el
periodo de reanalisis propuesto.

El protocolo de estabilidad utilizado para los estudios de largo plazo, dentro de
las actividades de aseguramiento de estabilidad, debe ser el mismo que se
establecié para los primeros lotes, a menos que cientificamente se justifiqgue
otra cosa (1).

2.9. Evaluacién

El proposito del estudio de estabilidad del IFA es establecer, con base en los
ensayos de un minimo numero de lotes especificado en la seccién 2.3 del IFA
(a menos que haya otra cosa que se justifique y se conceda por parte de la
autoridad sanitaria competente) y la evaluacion de la informacién de estabilidad
(incluyendo, como sea apropiado, resultados de los ensayos fisicos, quimicos,
bioldgicos y microbioldgicos), un periodo de reanalisis aplicable a todos los
lotes futuros del IFA, fabricados bajo circunstancias similares. El grado de
variabilidad de los lotes individuales, afecta la confiabilidad de que la
produccion futura de lotes permanecera dentro de las especificaciones a lo
largo del periodo de reanalisis asignado.

Los datos pueden presentar tan poca degradacion y tan poca variabilidad, lo
gue es aparente con solo observarlos, que se podra garantizar el periodo de

reandlisis solicitado. Bajo esta circunstancia, por lo general es innecesario
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someter la informacion a un andlisis estadistico; seria suficiente para omitir
este tratamiento, el suministrar una informacién apropiada.

Una aproximacion para el analisis de los datos de un atributo cuantitativo que
se espera cambie con el tiempo, es determinar el momento en el que el limite
de confianza del 95 % de una sola cola para la curva promedio, intercepta el
criterio de aceptacion. Si el analisis muestra que la variabilidad lote a lote es
pequefia, es ventajoso combinar los datos y hacer una sola estimacion global.
Esto puede ser hecho si se aplica primero un ensayo estadistico apropiado (por
ej. valores de p para un nivel de significancia de rechazo de mas de 0,25) a las
pendientes de las lineas de regresion y a los interceptos a tiempo cero, para los
lotes individuales. Si no es apropiado combinar los datos de lotes diferentes, el
periodo de reanalisis global deberia basarse en el tiempo minimo al que un lote
se esperaria pudiera permanecer dentro de los criterios de aceptacion (criterio
del peor caso).

La naturaleza de cualquier relacién de descomposicion, determinara cuando los
datos deberian ser transformados para un analisis de regresion lineal.
Usualmente las relaciones pueden ser representadas por una funcién
rectilinea, cuadratica o cubica sobre una escala aritmética o logaritmica. Tanto
como sea posible, la seleccibn de un modelo deberia justificarse por un
razonamiento fisico y/o quimico y también tendria en cuenta la cantidad de
datos disponibles (principio de parsimonia), para asegurar una prediccién
robusta. Los métodos estadisticos deberian ser empleados para evaluar la
bondad de ajuste de los datos de todos los lotes y los lotes combinados (donde
sea apropiado), a la linea o curva de descomposicion supuesta.

Si se justifica, se podria extrapolar el limite de los datos provenientes del
estudio en condiciones de largo plazo, mas alla del rango de observacién, para
extender el periodo de reanalisis. Esta justificacion deberia estar fundamentada
en lo que se conoce acerca del mecanismo de degradacion, los resultados del
ensayo bajo condiciones aceleradas, la bondad de ajuste a cualquier modelo
matematico, el tamafo de lote y la existencia de datos de estabilidad de
soporte. Sin embargo, esta extrapolacion supone que la misma relacion de
descomposicion continuara aplicAndose mas alla de los datos observados.

Cualquier evaluaciéon debera cubrir no solamente el ensayo, sino también los
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niveles de los productos de descomposicién (por ej para el captopril, determinar
el disulfuro de captopril) y otros atributos apropiados. Donde sea conveniente,
se debe poner atencion a la revision de la adecuacion de la evaluacién que une
la estabilidad del producto farmacéutico terminado PFT y el comportamiento de
degradacion durante el estudio. Cuando existan restricciones sobre el
contenido de un producto de descomposicion, se debe tener en cuenta este
criterio en conjunto con el limite de descomposicion del IFA y la vida util o
periodo de reandlisis estara determinado por el criterio que se cumpla primero

(1).

2.10. Leyendas y etiquetado

Con base en la evaluacion de la estabilidad del IFA, se debe establecer un
informe para el almacenamiento, con el fin de colocarlo en la etiqueta. Donde
sea aplicable, se deben suministrar instrucciones especificas en particular para
el IFA, por ejemplo, que no puede tolerar enfriamiento, 6 salidas de las
condiciones de temperatura de almacenamiento. Se deben evitar términos tales
como “condiciones ambientales” o “temperatura ambiente”.

Las leyendas recomendadas para utilizar en el etiquetado, si estan soportadas
por los estudios de estabilidad, se suministran en el apéndice 3.

El periodo de reanalisis deberia derivarse de la informacion de estabilidad y si
es apropiado, una fecha de reanalisis deberia estar desplegada sobre la
etiqueta del envase. La verificacién del periodo de reanalisis es responsabilidad
del fabricante de PFT (1).

2.11. Estudios de Aseguramiento de Estabilidad (ongoing stability
studies)

La estabilidad del IFA debe ser monitoreada de acuerdo con un programa
continuo y apropiado, que permitira la deteccibn de cualquier evento de
inestabilidad (por ej. cambios en los niveles de los productos de
descomposicion). El proposito del programa de Aseguramiento de Estabilidad
es monitorear el comportamiento del IFA y determinar que este se mantiene y
se puede esperar que se mantenga, dentro de las especificaciones bajo las
condiciones de almacenamiento indicadas sobre la etiqueta, dentro del periodo
de reandlisis en todos los lotes futuros. Es conveniente recordar, que la
verificacion del periodo de reanalisis es responsabilidad del fabricante del PFT.
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El programa de Aseguramiento de Estabilidad se debe presentar en un
protocolo escrito y los resultados se mostraran en un reporte formal.

El protocolo para un programa de Aseguramiento de Estabilidad se debe
prolongar hasta el final del periodo de reandlisis y vida util y debe incluir, pero

no estar limitado a, los siguientes parametros:

a. Numero(s) lote(s) y diferentes tamafios de lotes si aplica;

b. Métodos de ensayo fisicos, quimicos, microbiolégicos y biologicos,
relevantes;

c.  Criterios de aceptacion;

d. Referencias para los métodos de ensayo;

e. Descripcién del sistema(s) de envase y cierre;

f. Frecuencia de muestreo;

g. Descripcion de las condiciones de almacenamiento (se deben utilizar

condiciones estandarizadas para ensayos de largo plazo, como se
describe en esta guia y consistentes con el etiqguetado del IFA);
h.  Otros parametros aplicables especificados para el IFA.

Por lo menos un lote de produccién por afio del IFA (a menos que ninguno se
produzca durante el afio), debe ser adicionado al programa de monitoreo de
estabilidad y ensayado por lo menos anualmente para confirmar la estabilidad.
En ciertas situaciones se deben incluir lotes adicionales en el programa de
Aseguramiento de Estabilidad.

Por ej., un estudio de Aseguramiento de Estabilidad se debe desarrollar
después de cualquier cambio significativo, o desviacion significativa de la ruta
de sintesis, del proceso 6 del sistema de envase y cierre, el que puede tener un
impacto sobre la estabilidad del IFA.

Se deben investigar los resultados que se salen de las especificaciones o
tendencias atipicas significativas. Todo cambio significativo confirmado,
resultados que se salen de especificacion, o tendencias atipicas significativas,
se debe reportar inmediatamente al fabricante del PFT. Se debe considerar en
deliberacion con los fabricantes importantes de productos terminados y de las
autoridades competentes, el posible impacto sobre los lotes del mercado. Se
debe tener un cuidado especial cuando se tiene mas de un proveedor de IFAs
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y se deben aplicar los criterios de las BPMv para validacion de proveedores.

Se debe escribir y mantener un resumen de todos los datos generados dentro
del programa, incluyendo cualquier conclusion intermedia. Este resumen debe
estar sujeto a revisiones periodicas (1).

3. ENSAYOS DE ESTABILIDAD EN LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS
TERMINADOS (PET).

3.1. Aspectos generales

El disefio de los estudios de estabilidad para el PFT se debe basar en el
conocimiento del comportamiento y propiedades del IFA, informacion
proveniente de los estudios de estabilidad del IFA y de la experiencia ganada
durante los estudios de preformulacion e investigacion del PFT (ver numeral
3.3 de la presente guia) (1).

3.2. Objetivos del estudio de estabilidad
El analisis de los resultados de los estudios de estabilidad realizados sobre el
PFT, permite:

a. La evaluacion de la vida util del PFT.

b. El establecimiento de las condiciones de almacenamiento del PFT y
donde sea necesario (por ejemplo productos para reconstituir antes del
uso), las condiciones para antes y después de la apertura del envase.

c. La justificacion de cualquier porcentaje de exceso del IFA, necesario
para garantizar la potencia y/o concentracion del mismo, al final de la
vida util propuesta para el PFT (2).

3.3. Generalidades sobre el disefio
El disefio de un estudio de estabilidad estad basado en:

a. El conocimiento de las propiedades y comportamiento del IFA,
obtenido por revision bibliografica o por desarrollo experimental
(como se indico en el numeral 2) cuando sea del caso.

b. Los resultados de los estudios de desarrollo farmaceéutico.

Las propiedades particulares de la formulacién seleccionada.

d. Las recomendaciones para el uso del PFT.

o
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Las especificaciones de calidad establecidas para el PFT al final de su
manufactura y al final de la vida til propuesta, deben reflejar tanto como sea
posible, los resultados de los estudios de estabilidad, particularmente en
conexién con cualquier parametro que pudiera estar relacionado con la
eficacia, seguridad y aceptabilidad del PFT.

Para aquellos PFTs que son muy labiles y se empiezan a deteriorar una vez se
abre el envase, o cuando el PFT debe ser diluido o reconstituido antes del uso,
se deben desarrollar estudios adicionales de estabilidad especificos para
evaluar esta situacion. El primero debe realizarse en el PFT sin reconstituir, en
el mismo sistema de envase y cierre en que se piensa comercializar y sin abrir
el envase hasta el momento del muestreo, este estudio sustenta la vida atil del
producto para ser comercializado. ElI segundo, debe ser efectuado sobre el
PFT ya reconstituido en la forma indicada por el fabricante (atencion si se
indica mas de un vehiculo dispersante, se deben realizar ensayos con todos y
cada uno de ellos) y sustentar la vida util del PFT y sus condiciones de
almacenamiento, una vez que ha sido reconstituido.

En aquellos productos con condiciones muy especificas y precisas de humedad
ambiental y temperatura para su almacenamiento, (productos conteniendo
materiales higroscopicos y/o delicuescentes, productos de tipo enzimatico,
algunos antibioticos, etc.) los estudios de estabilidad deben ser desarrollados
en las condiciones limites indicadas para este almacenamiento. El objetivo de
tal disefio, es el de confirmar la confiabilidad de las condiciones indicadas y de
garantizar una vida util aplicable a las peores condiciones que dentro de lo
permitido pueda sufrir el producto. Cuando por ejemplo, se indique un
almacenamiento entre 15°C y 30°C, el estudio se debe realizar con los lotes
seleccionados a estas dos condiciones. Se efectian los calculos estadisticos y
cinéticos apropiados y se aplica la minima vida util obtenida, de acuerdo con el
procedimiento que se indica en los numerales 4.2.7.1 y 4.2.7.2, segun
corresponda (2).

3.4. Disefio e interpretacion de estudios de estabilidad

El disefio de un protocolo de estudio de estabilidad de un PFT, debe incluir los
siguientes aspectos:
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a. Metodologia para evaluar la estabilidad o integridad del IFA tanto como
materia prima, como en producto a granel y en producto terminado (PFT).

b. Disefio experimental propuesto, justificando cuando sea del caso las
condiciones empleadas para el estudio.

c. Metodologia estadistica aplicada al muestreo, tratamiento y analisis de
los datos y resultados (2).

3.5. Metodologia analitica indicadora de estabilidad

En relacion con la metodologia analitica, esta debe ser especifica para la
evaluacion de la estabilidad (método indicador de estabilidad) y estar validada
(por el fabricante del PFT o por el laboratorio que realiza el estudio de
estabilidad), de acuerdo con lo indicado por la USP vigente o por la ICH. Se
debe establecer con toda claridad la especificidad, selectividad, precision y
exactitud del método. Esta informacion debe ser entregada en el documento
resumen de estabilidad, con el detalle suficiente para permitir verificar la
validacion por parte de las autoridades evaluadoras competentes (11).

Cuando no exista, ni esté disponible la informacibn adecuada sobre la
estabilidad del IFA, bien sea por estudios previos del fabricante durante la
etapa de preformulacion o de la literatura, se debe desarrollar un programa de
evaluacion de la estabilidad del IFA almacenado en condiciones ambientales y
bajo condiciones de estrés, como se indicé en el numeral 2.2. (12,13)

3.6. Seleccion de lotes

Los datos provenientes de los estudios de estabilidad se deben suministrar
sobre la base de por lo menos los tres primeros lotes del PFT. Los lotes
primarios deben poseer la misma formulacion y estar empacados en el mismo
sistema de envase y cierre, como se propone para la comercializacion. El
proceso de manufactura utilizado para los lotes primarios, debe simular en todo
al que va ser aplicado para los lotes de produccion industrial y debe proveer al
PFT de la misma calidad y cumplir las mismas especificaciones que se
indicaron para el producto de comercializacion. En el caso de formas de
dosificacion convencionales con IFAs que se conoce son estables, se debe
suministrar datos provenientes de la evaluacion de por lo menos dos lotes
primarios.
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Si se justifica, dos de los tres lotes deben ser por lo menos lotes de escala
piloto y el tercero puede ser menor. Donde sea posible, los lotes del PFT,
deben ser fabricados utilizando diferentes lotes del IFA.

Los estudios de estabilidad se deben desarrollar sobre cada potencia
individual, forma de dosificacion y tipo y tamafio de envase del PFT, a menos
gue se pueda aplicar un disefio de extremos o matricial (para mayor claridad y
precision, ver la Guia ICH Q1E (14).

3.7. Envase primario y cierre del producto

Los estudios de estabilidad deben ser desarrollados para cada uno de los tipos
de envase primario y cierre propuestos para la comercializacion del producto,
que difieran en composicién y disefio de otros envases y cierres primarios
propuestos (espesor de la pared para los recipientes plasticos, torque aplicado
para el cierre, etc.), incluyendo los envases de seguridad disefiados para evitar
riesgos a los nifos, los diferentes tipos de cierre desarrollados para impedir la
violacion de la integridad del producto (sistemas "tamper resistant"), a pesar de
la similitud que pueda existir en las subtapas de los envases.

Las muestras meédicas también deben ser incluidas en los estudios de
estabilidad, si su envase primario y cierre es diferente del empleado para el
producto comercial.

Se debe evaluar cuando sea posible y necesaria, la interaccion que puede
existir entre el medicamento, su envase primario y su cierre y la incorporacién
de materiales extractables en la composicion del producto durante el
almacenamiento, por medio de procedimientos muy sensibles y cuantificables.
Estas pruebas son necesarias aun si el envase primario y cierre cumple los
ensayos apropiados, como los indicados en la farmacopea para envases
plasticos y cierres de caucho o plastico.

Para la mayor parte de los medicamentos en forma de presentacion solida, los
datos de estabilidad necesarios, solamente deben ser obtenidos para el mas
grande y el mas pequefio de los envases primarios y cierre que van a ser
comercializados, siempre y cuando cualquier otro envase primario y cierre de
tamafo intermedio, sea de composicion idéntica a los anteriores. Sin embargo,
se deben presentar los datos de estabilidad correspondientes para todos los
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tamafios de envase de dosis multiple, tales como parenterales, aerosoles, etc.
Lo anterior es valido, siempre y cuando no se cumplan las condiciones
necesarias y suficientes, para aplicar los disefios de estudios de estabilidad de
extremos o los matriciales (remitirse a la Guia ICH Q1E (14)).

Cuando se deba evaluar la integridad del sellado de un envase primario, se
debe establecer en el protocolo del estudio de estabilidad una prueba de
ensayo forzado de las propiedades del material adhesivo a una humedad
relativa mayor del 75% y a 37°C de temperatura (blister, tiras, sobres etc.).

3.8. Especificaciones del PFT.

Los estudios de estabilidad deben incluir los ensayos de aquellos atributos del
PFT que son susceptibles de cambiar durante el almacenamiento y que por lo
tanto pueden influir en la calidad, seguridad, y / o eficacia. Los ensayos deben
cubrir tanto como sea apropiado, los atributos fisicos, quimicos, biolégicos y
microbiolégicos, contenido de conservantes (por ej. antioxidantes o
conservantes antimicrobianos) y ensayos de funcionalidad (por ej. para un
sistema de liberacién de dosis en aerosol). Un listado de los pardmetros de
muestreo mas recomendados para ser evaluados, segun la forma farmacéutica
a ensayar en un estudio de estabilidad, se presenta en el apéndice 2, del
Anexo 2, del Informe 43 de la OMS de 2009 (1). Los procedimientos analiticos
deben estar completamente validados y ser indicadores de estabilidad.
Dependiendo de los resultados de los estudios de validacion correspondientes,
para cada ensayo se debe establecer donde y en qué cantidad se requiere
desarrollar replicaciones.

Los criterios para aceptacion de la vida util, se deben derivar de la
consideracion de toda la informacién de estabilidad disponible. Se pueden
tener diferencias justificables entre los criterios de aceptacion para liberacién y
para la vida util, con base en la evaluacion de la estabilidad y los cambios
observados durante el almacenamiento. Cualquier diferencia entre los criterios
de liberacion y de vida util, para el contenido de conservantes antimicrobianos,
debe estar soportada por una correlacion validada del contenido quimico y de
la efectividad preservadora, demostrada durante el desarrollo del producto
farmacéutico (excepto para la concentracion preservadora), con el producto en
su formulacién y envase definitivos, propuestos para su comercializacion. Para
determinar la efectividad del conservante antimicrobiano, se debe evaluar un
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anico lote primario de estabilidad del PFT al final de la vida util propuesta
(ademas del contenido de conservantes), con el propésito de verificarla, sin
tener en cuenta si hay una diferencia entre el criterio de liberacion y de vida util
para el contenido preservador.

3.9. Frecuencia de los ensayos (muestreos)
Para los estudios de largo plazo, la frecuencia de los ensayos debe ser lo
suficiente para establecer el perfil de estabilidad del PFT.

Para un PFT con un periodo de vida util de por lo menos doce meses, la
frecuencia de los ensayos en las condiciones de almacenamiento de largo
plazo, por lo general, seria cada tres meses durante el primer afio, cada seis
meses durante el segundo afio, y anualmente, de ahi en adelante, hasta cubrir
la vida util que se propone.

A condiciones de almacenamiento acelerado, se recomienda un estudio de seis
meses con un minimo de tres puntos de tiempo de muestreo teniendo en
cuenta el punto final y el inicial (por €j., 0, 3 y 6 meses). Cuando se sospeche
(con base en la experiencia desarrollada) que los resultados de un estudio
acelerado se aproximan al criterio de cambio significativo, se debe incrementar
el nimero de ensayos, bien sea adicionando muestras en el punto final o
incluyendo un cuarto punto en el disefio del estudio. Cuando al final de un
estudio acelerado se detecta un cambio significativo, se recomienda prolongar
el estudio hasta los doce meses, para confirmar la validez de que este cambio
supera el 10 % al final del estudio y por lo tanto, no se pueda aprobar la
propuesta de una vida util de por los menos veinte cuatro meses para el PFT
almacenado a 30°C. Esto es valido cuando la vida util corresponde al tiempo
requerido para alcanzar el 90% de la concentracién remanente (tgo%) que es lo
mas frecuente, de lo contrario, debe hacerse el ajuste correspondiente.

Si se justifica apropiadamente, se pueden aplicar disefios estadisticos
experimentales reducidos (de extremos o matriciales), donde la frecuencia de
muestreos y ensayos se reduce, 0 ciertas combinaciones de factores no se
evaluan, en todas las muestras (1).

3.10. Condiciones de almacenamiento
Por lo general un PFT debe ser evaluado bajo condiciones de almacenamiento
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con tolerancias especificas, que prueban su estabilidad térmica y si es
aplicable, su sensibilidad a la humedad o a la perdida potencial del solvente.
Las condiciones de almacenamiento y la duracion de los estudios escogidos,
deben ser lo suficiente para cubrir el almacenamiento, el transporte y el uso
subsecuente y teniendo en cuenta las condiciones climaticas en las que el
producto pretende ser comercializado.

Los ensayos de fotoestabilidad que son una parte integral de los ensayos bajo
estrés, deben ser desarrollados, si es apropiado, en por lo menos uno de los
primeros lotes del PFT, para mas detalles, ver la Guia ICH Q1B sobre
“‘Ensayos de fotoestabilidad de nuevos IFAs y PFTs” (7).

Es necesario incluir en el protocolo la orientacién del producto durante el
almacenamiento, por ejemplo de pie vs invertido o acostado, en aquellos casos
donde se espera que el contacto del producto con el sistema del cierre, pueda
afectar la estabilidad del producto contenido, o donde se haya hecho un cambio
en el sistema de envase/cierre del producto.

Las tolerancias de las condiciones de almacenamiento se definen con
frecuencia, como las variaciones aceptables en temperatura y humedad
relativa, de las instalaciones fisicas de almacenamiento para los estudios de
estabilidad. El equipo utilizado debe ser capaz de controlar las condiciones de
almacenamiento dentro de los rangos definidos en estas guias.

Las condiciones de almacenamiento deben ser monitoreadas y registradas. Se
aceptan y son inevitables los cambios ambientales de corta duracién debido a
la apertura de las puertas de las instalaciones de almacenamiento. El efecto de
las desviaciones causadas por las fallas del equipo, se deben evaluar, analizar
y reportar, si se juzga que afectan los resultados de estabilidad. Las
desviaciones que exceden las tolerancias definidas por mas de 24 horas, se
deben describir en el informe del estudio y se deben evaluar sus efectos.

Los ensayos de largo plazo deben cubrir por lo menos una duracion de seis a
doce meses, en el momento de presentar la solicitud de registro sanitario y se
deben continuar por un periodo de tiempo lo suficientemente largo, para cubrir
la vida util propuesta. Para un PFT que contiene un IFA que se conoce es
estable y donde no se observan cambios significativos en los estudios de
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estabilidad del PFT a condiciones aceleradas y a condiciones de largo plazo
hasta los seis meses, se deben presentar los datos que cubran por los menos
seis meses de duracion.

Los datos adicionales acumulados durante el periodo de evaluacién de la
solicitud del registro, se deben someter a evaluacion de las autoridades si ellas
lo requieren. Los datos provenientes de las condiciones aceleradas de
almacenamiento y de las condiciones intermedias donde esto sea apropiado,
se pueden utilizar para evaluar el efecto de las desviaciones de corta duracién
por fuera de las condiciones de almacenamiento etiquetadas (tal como puede
ocurrir durante el transporte). Las condiciones de almacenamiento para el PFT,
de larga duracion, aceleradas y donde sean apropiadas intermedias, se
detallan en la siguiente seccion. El caso general se aplica si el PFT no esta
especificamente cubierto por la siguiente seccién 3.10.1. Si se justifica se
pueden utilizar condiciones de almacenamiento alternativas (1).

Los estudios de estabilidad para solicitar el registro sanitario de un PFT se
deben desarrollar en condiciones que simulen lo mas cercano posible, la
situacion en la que se almacenara y comercializara el PFT. Al organizar el
programa de pruebas de estabilidad serd preciso tener en cuenta el mercado
destinatario y las condiciones climéaticas reinantes en la zona en que se
utilizaran los PFTs. Para los fines de las pruebas de estabilidad, en todo el
mundo se distinguen las siguientes cuatro zonas climéaticas:

» Zona |: templada.

» Zona ll: sub tropical, posiblemente con humedad elevada.

» Zona lll: calida/seca.

» Zonas IV ay b: calidas /himedas.

(Véase Schumacher P. Aktuelle Fragen zur Haltbarkeit von Arznei-mitteln
[Cuestiones actuales sobre la estabilidad de los medicamentos].
Pharmazeutische Zeitung, 1974,119:321-324.)

3.10.1. Caso general

Si los estudios de largo plazo se desarrollan a 25°C+2°C / 60% HR £5 % HR y
ocurre un “cambio significativo”, en cualquier momento durante los seis meses
del ensayo en las condiciones de almacenamiento acelerado, se deben
desarrollar y evaluar ensayos adicionales a condiciones de almacenamiento
intermedias bajo el criterio de cambio significativo. En este caso, la solicitud
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inicial debe incluir un minimo de datos de seis meses de duracion, provenientes
de un estudio programado a doce meses a condiciones de almacenamiento
intermedias.

Tabla 4. Condiciones de estudio de estabilidad de largo plazo para un PFT.

Periodo de tiempo
ESTUDIO Condicién de almacenamiento minimo cubierto
por los datos

25°C + 2°C/60% HR + 5% HR o | 12 meses 0 6 meses

Enveiecimi |
nvejecimiento 30°C £ 2°C/65% HR + 5% HR o | como se refiere en la

a
Natural 30°C + 2°C/75% HR + 5% HR seccién 3.10
Intermedio® 30°C + 2°C/65% HR + 5% HR 6 meses
Acelerado 40°C £ 2°C/75% HR + 5% HR 6 meses

“El que los estudios de estabilidad de largo plazo se desarrollen a 25°C +2°C/60% HR + 5% HR o0 30°C + 2°C/65% HR
+ 5% HR o 30°C = 2°C/75% HR + 5% HR estd determinado por la zona climatica en la que el PFT se intenta
comercializar. Los ensayos a una condicion de largo plazo mas severa puede ser una alternativa al almacenamiento a
25°C/60% HR 0 30°C/65% HR.

®Si las condiciones del estudio a largo plazo son 30°C * 2°C/65% HR * 5% HR o 30°C * 2°C/75% HR * 5% HR, No

existen condiciones intermedias de almacenamiento.

Por lo general se define cambio significativo para un PFT como:

a. Un cambio del contenido inicial del IFA o IFAs del 5% o mas detectado
por el ensayo 6 una falla para cumplir los criterios de aceptacién para
potencia cuando se utilizan procedimientos biologicos 6 inmunolégicos.
(NOTA: Si se justifica se pueden aplicar otros valores para algunos
productos, tales como multivitaminicos).

b. Cualquier producto de descomposicion que exceda su criterio de
aceptacion.

c. Fallas para el cumplimiento de los criterios de aceptacion con relaciéon
a la apariencia, atributos fisicos y ensayos de funcionalidad (por ej.:
color, separacion de fases, redispersabilidad, compactacion, dureza,
dosis liberada por aplicacion). Sin embargo, se pueden esperar algunos
cambios en los atributos fisicos (por ejemplo ablandamiento de los
supositorios, fusion de las cremas, pérdida parcial de la adhesion para
un producto transdérmico) bajo condiciones aceleradas.

También, cuando sea apropiado para la forma de dosificacion:
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o

Fallas para cumplir el criterio de aceptacion de pH.
b. Fallas para cumplir el criterio de aceptacién de doce unidades.

Para Colombia las condiciones consideradas ambientales normales,
corresponden a las indicadas para la denominada Zona Climatica IVb, o sea
para los estudios de envejecimiento natural 30°C+2°C y 75% HR+5% (1).

3.10.2. PFTs envasados en recipientes impermeables

Los parametros requeridos para clasificar los materiales de envase como
permeables o impermeables, dependen de las caracteristicas del material de
envase, tales como el espesor y el coeficiente de permeabilidad. La adecuacion
del material de envase utilizado para un producto en particular, esta
determinada por las caracteristicas del producto. Los envases considerados
generalmente como resistentes a la humedad incluyen las ampolletas de vidrio.
La sensibilidad a la humedad o a la perdida potencial de solvente no es una
preocupacion del envase para PFTs en recipientes impermeables, que son los
gue suministran una barrera permanente al paso de la humedad o del solvente.
Estos estudios de estabilidad para productos almacenados en envases
impermeables pueden ser desarrollados bajo cualquier condicion controlada o
no de humedad relativa ambiental (1).

3.10.3 PFTs envasados en recipientes semipermeables

Los productos fundamentalmente acuosos envasados en recipientes
semipermeables, se deben evaluar para establecer la perdida potencial de
agua ademas de la estabilidad fisica, quimica, biolégica y microbiolégica. Esta
evaluacion puede ser llevada a cabo bajo condiciones de baja humedad
relativa como se discute a continuacién. Finalmente, se debe demostrar que los
PFTs esencialmente acuosos almacenados en recipientes semipermeables,
podrian resistir ambientes con baja humedad relativa.

Se pueden desarrollar e informar otras aproximaciones comparables para
productos no esencialmente acuosos.

Productos que cumplen tanto las condiciones de largo plazo y las condiciones
aceleradas, como se especifico en la tabla anterior, han demostrado la
integridad del empaque en envases semipermeables. Un cambio significativo
tan solo en la pérdida de humedad en las condiciones de almacenamiento
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acelerado, no necesita ser ensayado en las condiciones de almacenamiento
intermedias. Sin embargo, se deben suministrar datos para demostrar que el
producto farmacéutico no tendria una pérdida significativa de agua a lo largo de
la vida util propuesta si es almacenado a 25°C/40% de HR 6 30°C/35% de HR.

Tabla 5 Condiciones para estudios de estabilidad en recipientes
semipermeables.

Periodo de tiempo minimo

Estudio Condicién de almacenamiento .
cubierto por los datos

[ o 0, 0,
Envejecimiento Natural 25°C +2°C/40% HR £ 5% HR o 12 Meses

30°C = 2°C/35% HR £ 5% HR

Intermedia 30°C + 2°C/65% HR = 5% HR 6 Meses
Acelerada 40°C/no mas de(NMD) 25 % HR 6 Meses

2El que los estudios de estabilidad de largo plazo se desarrollen a 25°C +2°C/40% HR + 5% HR o 30°C * 2°C/35% HR
+ 5% HR o 30°C = 2°C/75% HR + 5% HR estd determinado por la zona climatica en la que el PFT se intenta
comercializar. Los ensayos a 30°C/35% HR puede ser una alternativa a la condicién del almacenamiento a 25°C/40%
HR. (NMD = no mas de... equivalente al NMT de la ICH).

Se deben desarrollar ensayos adicionales a condiciones de almacenamiento
“‘intermedias” como se describié bajo el titulo de caso general, con el fin de
evaluar el efecto de la temperatura a 30°C, en aquellos casos cuando los
estudios de largo plazo desarrollados a 25°C+2°C/40% de HR £ 5%, han
fallado el ensayo acelerado en relacién con la pérdida de agua y cualquier otro
de los parametros.

Se considera que un cambio es significativo para un producto envasado en un
recipiente semipermeable, después de un almacenamiento equivalente de 3
meses a 40°C y no mas del 25% de humedad relativa, la pérdida en agua de
un 5% con relacién a su valor inicial. Sin embargo, si se justifica, puede ser
aceptable para los envases pequefios (un mililitro 6 menos) 6 productos
unidosis, una peérdida de agua del 5% 6 mas después de un almacenamiento
equivalente de 3 meses a 40°C y no mas del 25 % de humedad relativa.

Una aproximacion alternativa a los estudios desarrollados a humedad relativa
baja, como se recomendd en la tabla anterior (tanto para ensayos de largo
plazo como acelerados) es desarrollar los estudios de estabilidad bajo una
humedad relativa mayor y relacionar la pérdida de agua por medio de calculos
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a una humedad relativa menor. Esto puede lograrse mediante la determinacién
experimental del coeficiente de permeacion para el sistema de envase cierre 0,
como se demuestra en el ejemplo siguiente, utilizando la relacién calculada de
las velocidades de pérdida de agua entre las dos condiciones de humedad a la
misma temperatura. El coeficiente de permeacion para un sistema de envase
cierre puede ser determinado experimentalmente utilizando el escenario del
peor caso, por ejemplo evaluando (la méas diluida de una serie de
concentraciones) para el PFT propuesto (1).

3.10.3.1. Ejemplo de una aproximacion para la pérdida de agua

Para un producto en un sistema de envase cierre determinado, tamafo de
envase Yy llenado, una aproximacion apropiada para obtener la velocidad de
pérdida de agua a una condicion de baja humedad relativa, es multiplicar la
velocidad de pérdida de agua medida a una humedad relativa alternativa a la
misma temperatura, por un coeficiente de velocidad de pérdida de agua
mostrado en la tabla siguiente. Se debe demostrar que existe una velocidad de
pérdida de agua lineal a la humedad relativa alternativa, durante el periodo de
almacenamiento.

Tabla 6. Coeficientes para calcular la velocidad de pérdida de agua.

Condiciones de Condiciones de ensayo R.eIaC|on de I?S . Célculos
) . velocidades de pérdida
baja humedad Alternativas
de agua

25°C/40% RH 25°C/60%RH 15 (100-40)/(100-60)
30°C/35% RH 30°C/65%RH 19 (100-35)/(100-65)
30°C/35% RH 30°C/75%RH 2,6 (100-35)/(100-75)
40°C/NMD 25 % RH | 40°C/75 %RH 3,0 (100-25)/(100-75)

Por ejemplo, a una temperatura dada, sea el caso 40°C, la velocidad de
pérdida de agua durante el almacenamiento a no mas de 25% de humedad
relativa, es la velocidad de pérdida de agua medida al 75% de humedad
relativa multiplicada por tres, que es el correspondiente coeficiente de
velocidad de pérdida de agua.

También pueden ser utilizados coeficientes de velocidad de pérdida de agua

validos a condiciones de humedad relativa diferentes a aquellos que se
muestran en la tabla anterior (6).
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3.10. 4. PFTs destinados a ser almacenados en un refrigerador

Se debe suministrar informacion apropiada para evaluar la cantidad de pérdida
de agua, si el PFT esta envasado en un recipiente semipermeable. Se deben
evaluar los datos provenientes del almacenamiento bajo refrigeracion de
acuerdo con lo indicado en la seccién de evaluacion de esta guia, numeral
2.7.2., excepto donde explicitamente se indiqgue lo que se describe a
continuacion.

Tabla 7. Condiciones para estudios de estabilidad en refrigerador.

Estudio Condiciones almacenamiento Minimo periodo de tiempo cublertlo .por
los datos en el momento de la solicitud
Largo plazo [5°C+3°C 12 meses
Acelerado® 25°C £ 2°C/60% HR + 5% o
30°C = 2°C/65% HR £ 5% o seis (6) meses
30°C = 2°C/75% HR £ 5%

El que los estudios acelerados se realicen a 25°C + 2°C/60% HR + 5% o0 30°C + 2°C/65% HR * 5% 0 30°C * 2°C/75%
HR + 5% esta fundamentado en la evaluacion basada en el riesgo. El ensayo a unas condiciones aceleradas mas
severas puede ser una alternativa para las condiciones de almacenamiento a 25°C/60% HR o 30°C/65% HR.

Si ocurre un cambio significativo entre el tercero y el sexto mes de un ensayo a
condiciones de almacenamiento acelerado, la vida util propuesta debe estar
fundamentada en los datos disponibles provenientes de un ensayo en
condiciones de almacenamiento de largo plazo.

Si ocurre un cambio significativo dentro de los primeros tres meses de un
ensayo en condiciones de almacenamiento acelerado, se debe suministrar un
analisis para explicar el efecto de las desviaciones de corta duracion por fuera
de las condiciones de almacenamiento etiquetadas, sea el caso de lo que
ocurre durante el transporte y manipulacion. Si es apropiado, este analisis
puede estar soportado por ensayos adicionales en un solo lote del PFT por un
periodo mas corto de duracién que tres meses, pero con una mayor frecuencia
de muestreo que la usual. Se considera que no es necesario continuar
evaluando un producto hasta los seis meses, cuando ha ocurrido un cambio
significativo dentro de los tres primeros meses del estudio acelerado, a la
condicion especifica escogida, en concordancia con el analisis de riesgo (1).

3.10.5. PFTs destinados a ser almacenados en un congelador
Tabla 8. Condiciones para estudios de estabilidad en congelador.
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3.1.1.1 Estudios Condiciones de Minimo periodo de tiempo cubierto por
almacenamiento los datos en el momento de la solicitud
Largo plazo -20£5°C 12 meses

Para PFTs destinados a ser almacenados en un congelador, la vida util debe
estar fundamentada en los datos obtenidos a largo plazo en las condiciones de
almacenamiento de largo plazo. En ausencia de una condicibn de
almacenamiento acelerada para PFTs destinados a ser almacenados en un
congelador, se deben desarrollar ensayos sobre un solo lote a una temperatura
elevada (sea el caso 5°C + 3°C 6 25°C + 2°C 6 30°C % 2°C) por un periodo de
tiempo apropiado, para poder orientar sobre el efecto de las desviaciones de
corto plazo por fuera de las condiciones de almacenamiento propuestos en la
etiqueta (1).

3.10.6. PFTs destinados a ser almacenados por debajo de — 20°C
Los PFTS destinados a ser almacenados a temperaturas por debajo de -20°C
deben ser tratados bajo el criterio de analisis de casos (1).

3.11. Aseguramiento de la estabilidad

Cuando los datos del estudio de estabilidad de largo plazo realizado sobre los
primeros lotes, no cubran la vida util garantizada en el momento de la solicitud,
se debe tomar una accion que garantice la continuacion de los estudios de
estabilidad con posterioridad a la aprobacién de la solicitud, con el fin de
establecer, en forma segura, la vida util.

Cuando la solicitud incluya datos del estudio de estabilidad de largo plazo
provenientes de lotes de produccion, como se especifico en la seccidén 3.6, que
cubran la vida util propuesta, no se considera necesario tomar una accion de
aseguramiento posterior a la aprobacion.

De otra parte, se puede tomar una de las siguientes acciones de
aseguramiento:

a. Si la solicitud incluye datos provenientes del estudio de estabilidad

sobre al menos el numero de lotes de produccidén especificado en la

seccion 3.6 (ver informe 43), se debe tomar una accién para garantizar
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que se continten los estudios de largo plazo hasta alcanzar la vida util
propuesta y el desarrollo de los estudios acelerados por seis meses.

b. Si la solicitud incluye datos provenientes del estudio de estabilidad
realizado sobre un numero de lotes inferior al especificado en la
seccion 3.6., se debe tomar una accién que garantice la continuacion
de estos estudios a lo largo del periodo de vida atil propuesto y los
estudios acelerados por seis meses, ademas de colocar lotes de
produccion adicionales, hasta completar un total de por lo menos tres,
en estudios de estabilidad de largo plazo, a lo largo de la vida util
propuesta y en estudios acelerados por seis meses.

c. Si la solicitud no incluye datos de estabilidad de lotes de produccién,
se debe tomar una accion para colocar los primeros dos 6 tres lotes de
produccion (ver la seccién 3.6) en estudios de estabilidad de largo
plazo y hasta cubrir la vida util propuesta, asi como en estudios
acelerados por seis meses.

El protocolo de estabilidad utilizado para los estudios sobre lotes de
aseguramiento, debe ser el mismo que se establecié para los primeros lotes, a
menos que cientificamente se justifique otra cosa (1).

3.12. Evaluacién

Se debe adoptar una aproximacion sistematica para la presentacion y
evaluacion de la estabilidad, la que incluiria, cuando sea apropiado, resultados
provenientes de los ensayos fisicos, quimicos, biolégicos y microbiolégicos,
incluyendo atributos particulares de las formas de dosificacion (por €j. velocidad
de disolucion para las formas de dosificacion solidas orales.).

El propésito de los estudios de estabilidad es establecer, con base en el
ensayo de un minimo nimero de lotes del PFT, la vida util y las condiciones de
almacenamiento para la etiqueta, aplicables a todos los lotes futuros del PFT,
fabricados bajo circunstancias similares, como se especifico en la seccion 3.6.
El grado de variabilidad de los lotes individuales, afecta la confiabilidad de que
un lote futuro de produccién permanezca dentro de las especificaciones a lo
largo de su vida dutil.

Cuando los datos presentan tan poca degradacion y variabilidad, que por
simple inspeccion de los mismos se puede garantizar la vida util requerida, es
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posible obviar la realizacion de un andlisis estadistico. Sin embargo, se puede
establecer una vida util provisional de 24 meses con base en la satisfaccion de
las siguientes condiciones:

a. Se conoce que el IFA es estable (no facilmente degradable).

b. Se han desarrollado los estudios de estabilidad como se describio
anteriormente en la seccién 2.11 y no se han observado cambios
significativos y ademas existen datos de soporte que indican que a
formulaciones similares, se les ha asignado una vida util de 24 meses
0 mas.

c. El fabricante continuard desarrollando estudios de largo plazo hasta
haber cubierto la vida atil propuesta y los resultados obtenidos seran
presentados a la autoridad regulatoria nacional de medicamentos
(INVIMA).

Una aproximacion para el andlisis de los datos de un atributo cuantitativo que
se espera cambie con el tiempo, es determinar el momento en el que el limite
de confianza del 95% de una sola cola para la curva promedio, intercepta el
criterio de aceptacion. Si el analisis muestra que la variabilidad lote a lote es
pequefia, es ventajoso combinar los datos y hacer una sola estimacion global.
Esto puede ser realizado si se aplica primero un ensayo estadistico apropiado
(por ejemplo valores de p para un nivel de significancia de rechazo de mas de
0,25) a las pendientes de las lineas de regresion y a los interceptos a tiempo
cero para los lotes individuales. Si no es apropiado combinar los datos de
diferentes lotes, el periodo de vida util global deberia basarse en el tiempo
minimo al que un lote se esperaria pudiera permanecer dentro de los criterios
de aceptacion (criterio del peor caso).

La naturaleza de cualquier relacién de descomposicién determinara cuando los
datos deberian ser transformados para un analisis de regresion lineal.
Usualmente las relaciones pueden ser representadas por una funcion
rectilinea, cuadratica o cubica sobre una escala aritmética o logaritmica. Tanto
como sea posible, la seleccion de un modelo deberia justificarse por un
razonamiento fisico y/o quimico y también tendria en cuenta la cantidad de
datos disponibles (principio de parsimonia) para asegurar una prediccion
robusta. Los métodos estadisticos deberian ser empleados para evaluar la
bondad de ajuste de los datos de todos los lotes y los lotes combinados (donde
sea apropiado) a la linea o curva de descomposicién supuesta.
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Si se justifica se podria extrapolar el limite de los datos provenientes del
estudio en condiciones de largo plazo mas alla del rango de observacion, para
extender el periodo de vida util. Esta justificacion deberia estar fundamentada,
en lo que se conoce acerca del mecanismo de degradacion, los resultados del
ensayo bajo condiciones aceleradas, la bondad de ajuste a cualquier modelo
matematico, tamafio de lote y la existencia de datos de estabilidad de soporte.
Sin embargo, esta extrapolacibn supone que la misma relacion de
descomposicion continuara aplicAndose mas alla de los datos observados.

Cualquier evaluacion debera cubrir no solamente el ensayo, sino también los
niveles de los productos de descomposicion (por ejemplo el disulfuro de
captopril) y otros atributos apropiados. Donde sea conveniente, se debe poner
atencion a la revision de la adecuacion de la evaluacién que une la estabilidad
del producto farmacéutico terminado PFT y el comportamiento de degradacién
durante el estudio (1).

3.13. Leyendas y etiquetado

Se debe establecer con base en la evaluacion de la estabilidad del PFT, una
leyenda para el almacenamiento con el fin de colocarla en la etiqueta. Donde
sea aplicable se deben suministrar instrucciones especificas y particularmente
para los PFTs que no pueden tolerar enfriamiento 6 salidas de las condiciones
de temperatura. Se deben evitar términos tales como “condiciones
ambientales” o “temperatura ambiente”.

Debe existir coherencia entre la leyenda de las condiciones de almacenamiento
indicadas en la etiqueta y la estabilidad demostrada del PFT. Se debe colocar
una fecha de expiracion sobre la etiqueta del envase.

Las leyendas recomendadas para utilizar en el etiquetado, si estan soportadas
por los estudios de estabilidad, se suministran en el apéndice 3.

En principio, los PFTs deben estar empacados en envases que aseguren la
estabilidad y protejan al PFT del deterioro. No se debe utilizar una leyenda de
almacenamiento para compensar un envase inadecuado o inferior. Se podrian
utilizar leyendas adicionales sobre la etiqueta, en aquellos casos donde los
resultados de los estudio de estabilidad demostraron factores limitantes, ver el
apéndice 3 (1).
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3.14. Estabilidad en uso

El propdsito de los estudios de estabilidad en uso es suministrar la informacion
necesaria para el etiguetado de la preparacion, las condiciones de
almacenamiento y el periodo de utilizacion de los productos multidosis después
de abierto el envase, reconstitucion o dilucion de una solucién, como es el caso
de un antibidtico para inyeccion suministrado como un polvo para reconstituir.

El ensayo debe ser disefiado tanto como sea posible, para simular el uso del
PFT en la practica, tomando en consideracion el volumen de llenado del
envase y cualquier dilucion y reconstituciéon antes del uso. A intervalos de
tiempo comparables a aquellos que ocurren en la practica, se deben remover
cantidades apropiadas del producto por medio de métodos de muestreo
corrientemente utilizados y descritos en la literatura del producto.

Se deben determinar durante el periodo de vida util de uso propuesto, las
propiedades fisicas, quimicas y microbiologicas del PFT susceptibles de
cambiar durante el almacenamiento. Si es posible, los ensayos se deben
desarrollar en puntos de tiempo intermedios y al final del periodo de vida atil de
uso propuesto, sobre la cantidad final del PFT remanente en el envase. Se
deben evaluar pardmetros especificos como por ejemplo, para el caso de los
productos liquidos y semisolidos, los conservantes, tanto contenido como
efectividad.

Deben estar sujetos al ensayo un minimo de dos lotes, en un tamafio de escala
por lo menos de lote piloto. En estas circunstancias al menos uno de estos
lotes debe ser seleccionado hacia el final de la vida util. Si tales resultados no
estan disponibles, se debe entregar en la documentacion de estabilidad de la
solicitud de Registro Sanitario el ensayo efectuado en un lote, en el punto final
del estudio de estabilidad.

Este ensayo debe ser realizado sobre el PFT diluido o reconstituido y a lo largo
del periodo de uso propuesto sobre los lotes primarios, como parte de los
estudios de estabilidad en los puntos de tiempo inicial y final y, si los datos de
largo plazo de la vida util completa, no estan disponibles antes de la solicitud
de aprobacion, a los doce meses o0 en el ultimo punto de tiempo al que los
datos estaran disponibles.
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En general estos ensayos necesitan ser repetidos en los lotes de
aseguramiento (1).

3.15. Variaciones

Una vez que el PFT ha sido registrado, se requieren algunos estudios de
estabilidad adicionales, siempre que se hayan efectuado algunas variaciones
mayores que puedan afectar la estabilidad del IFA 6 del PFT.
A continuacién se dan algunos ejemplos de tales cambios:

- Cambio(s) en el proceso de manufactura

- Cambio en la composicion del PFT

- Cambio en el envase primario

- Cambio (s) en el proceso de manufactura del IFA.

En todos los casos de variaciones los solicitantes deberan investigar si el
cambio efectuado tendra o no un impacto sobre las caracteristicas de calidad
del IFA'y el PFT, y en consecuencia sobre su estabilidad.

El alcance y disefio de los estudios de estabilidad para variaciones y cambios
esta fundamentado en el conocimiento y experiencia adquirida sobre los IFAs y
PFTs.

Los resultados de estos estudios deben ser comunicados a la autoridad
regulatoria correspondiente (1).

3.16. Estudios de Aseguramiento de Estabilidad (ongoing stability
studies)

Después de que el registro Sanitario (autorizacion de comercializacion) ha sido
otorgado, la estabilidad del PFT se debe monitorear de acuerdo con un
programa continuo y apropiado que permitira la deteccion de cualquier evento
de estabilidad (sea el caso de cambios en los niveles de impurezas o perfil de
disolucién) asociado con la formulacion, en el sistema de envase y cierre en el
qgque es comercializado. El propésito del programa de Aseguramiento de
Estabilidad es monitorear al producto durante su vida util y determinar que el
producto se mantiene y se puede esperar que se mantenga dentro de
especificaciones, bajo las condiciones de almacenamiento indicadas en la
etiqueta.
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Esto aplica principalmente a los PFTs en el sistema de envase y cierre en el
que fueron registrados, pero también se deben hacer algunas consideraciones
para incluirlos en el programa de aseguramiento de productos a granel. Por Ej.,
cuando el producto a granel es almacenado por un periodo largo antes de ser
empacado y/o transportado de un sitio de manufactura a un sitio de envase, el
impacto sobre la estabilidad del producto empacado se debe evaluar y estudiar.
Por lo general esto formaria parte de los estudios de estabilidad en la etapa de
desarrollo, pero donde esta necesidad no ha sido prevista, se podrian
suministrar los datos requeridos, mediante la inclusion de esto ultimo en el
programa de Aseguramiento de Estabilidad. También se podrian aplicar
consideraciones similares a los productos intermedios que son almacenados y
utilizados por periodos prolongados.

El programa de Aseguramiento de Estabilidad se debe describir en un
protocolo escrito y los resultados se formalizaran como un informe.

El protocolo para un programa de Aseguramiento de Estabilidad se debe
extender hasta el final del periodo de vida util y debe incluir, pero no estar
limitado, a los siguientes parametros:

a. Numero lote(s) por potencias y diferentes tamafos de lotes, si aplica.
Si se emplean diferentes tamafios de lotes, se debe registrar el
tamarfio del lote.

b. Métodos de ensayo importantes: fisicos, quimicos, microbioldgicos y

bioldgicos.

Criterios de aceptacion;

Referencias para los métodos de ensayo;

Descripcién del sistema(s) de envase y cierre;

Frecuencia de ensayo (muestreo).

Descripcién de las condiciones de almacenamiento (se deben utilizar

condiciones estandarizadas para los ensayos de largo plazo como se

describe en esta guia y consistentes con el etiquetado del producto);

h.  Otros parametros aplicables, especificados para el PFT.

@~ oo

El protocolo para el programa de Aseguramiento de Estabilidad, puede ser
diferente al de los estudios iniciales de estabilidad de largo plazo, como se
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presentd y sometié en la documentacién suministrada para la obtencion del
registro sanitario, con tal que este cambio esté justificado y documentado en el
protocolo (por Ej., la frecuencia de ensayos, 6 cuando se especifique que debe
cumplir las recomendaciones revisadas).

El nimero de lotes y la frecuencia de los ensayos debe suministrar datos
suficientes como para permitir evaluar la tendencia del andlisis. A menos que
se justifique otra cosa, por lo menos un lote por afio de producto fabricado en
cada potencia y tipo de envase primario, si es importante, se debe incluir en el
programa de estabilidad (a menos que ningun lote se produzca durante el afio).
Para estas situaciones, se puede aplicar el principio de disefio de extremos o el
matricial si esta cientificamente recomendado en el protocolo.

En ciertas situaciones se deben incluir lotes adicionales en el programa de
Aseguramiento de Estabilidad. Por Ej., un estudio de Aseguramiento de
Estabilidad se debe desarrollar después de todo cambio significativo 6
desviacién significativa al proceso de manufactura o al sistema de envase y
cierre. También se debe considerar para inclusion, toda operacion de
reproceso parcial o total de un producto farmacéutico o de recuperacion.

Se deben investigar los resultados que se salen de las especificaciones o
tendencias atipicas significativas. Todo cambio significativo confirmado,
resultados que se salen de especificacion, o tendencias atipicas significativas,
se debe informar inmediatamente y por escrito a la autoridad sanitaria
competente. En deliberacion con la autoridad sanitaria competente se debe
evaluar el posible impacto sobre los lotes disponibles en el mercado.

Se debe escribir y mantener un resumen de todos los datos generados,
incluyendo cualquier conclusion intermedia sobre el programa de
Aseguramiento de Estabilidad. Este resumen debe estar sujeto a revisiones
periodicas (1).

4. RECOMENDACIONES PARA EL DISENO DE ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD

Para el disefio de estudios de estabilidad se deben tener en cuenta algunos
aspectos de tipo general como se explica a continuacion (2).

4.1. Aspectos generales
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4.1.1 Fluctuaciones extremas de temperatura

Se debe considerar un estudio de los efectos de las fluctuaciones de
temperatura como las que se presentan durante las condiciones de transporte y
almacenamiento del producto, por ejemplo, el medicamento ya empacado se
debe someter a ciclos de condiciones de temperatura, que simulen los cambios
que se pueden encontrar una vez que el producto esta en distribucién (2).

4.1.2. Temperaturas de almacenamiento

Se deben especificar las temperaturas reales de almacenamiento
(numéricamente) utilizadas durante los estudios de estabilidad. Estas deben
ser apropiadas y permanentemente registradas (2).

4.1.3 Calidad Microbiolégica

Los medicamentos que contienen agentes de conservacion para controlar la
contaminacion microbiana, deberan tener un seguimiento del contenido de
conservante(s), por lo menos al principio y al final del periodo de vida util
proyectado para el medicamento. Esta evaluacion puede estar acompafiada
por el desarrollo de las pruebas de desafio microbiolégico (ensayo de la USP
sobre la eficacia antimicrobiana de los agentes de conservacién, la que es
aplicable a recipientes no abiertos) o por el desarrollo de los ensayos quimicos
para el conservante. Cuando ha sido determinada la especificacion del nivel
minimo de conservante necesario para alcanzar un control microbiano efectivo,
los ensayos quimicos pueden ser adecuados siempre que sean realizados
ensayos de desafio peridédicos (15). Es particularmente importante considerar
la capacidad microbicida del sistema conservante bajo las condiciones de uso
de los envases de dosis multiple (parenterales, jarabes, suspensiones, etc.)
(16).

Las preparaciones no estériles que requieren control de la calidad microbiana y
gue no contienen agentes de conservacion, deberan ser evaluadas a intervalos
especificos a lo largo del periodo de vida util proyectado, de acuerdo con la
biocarga especificada para la liberacion (ensayos de limite microbiolégico de la
USP). Ademas, se recomienda que las preparaciones topicas también sean
evaluadas para detectar la presencia de patdégenos toOpicos que se puedan
identificar como potencialmente peligrosos (Pseudomonas cepacia, Aspergillus
niger, y Candida albicans). Son recomendables las pruebas que simulan la
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utilizacion continuada de preparaciones tépicas empacadas en sus envases de
comercializacion (2).

4.1.4 Productos de descomposicion o degradacion.

Cuando se trate de IFAs bien conocidos cuya patente ha expirado, esta
informacion se entregara de los datos de dominio publico. Cuando se trate de
moléculas nuevas con informacion no disponible (o de uso restringido), se debe
efectuar la investigacion correspondiente que soporte la informacién que va ser
entregada a la autoridad sanitaria.

Cuando se detectan productos de descomposicidon potencialmente riesgosos
(méas toxicos que la molécula original), se debe entregar la siguiente
informacion sobre ellos, cuando se encuentre disponible:

a. ldentidad y estructura quimica.

b. La referencia completa de toda informacion disponible acerca del
efecto biolégico de los productos de descomposicion y su nivel de
significancia, a concentraciones similares a las encontradas.

c. Procedimiento para aislamiento y purificacion.

d. Mecanismo de reaccibn o formacibn de los productos de
descomposicion, incluyendo el orden de reaccion. Propiedades
fisicas y quimicas.

e. Especificaciones e instrucciones del ensayo para detectar la
presencia de los productos de descomposicion al nivel o
concentraciones esperadas. Ademas, se debe indicar cudl es la
maxima concentracion permitida del producto de descomposicion
gue sefale el punto de partida para establecer el limite de vida util
del producto.

f. Indicacién de la accion o de la inercia farmacolégica.

Cuando los productos de descomposicion no son mas téxicos que la molécula
original, se recomienda entregar las especificaciones e instrucciones del
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ensayo para detectar la presencia de los productos de descomposicion al nivel
0 concentraciones esperadas. En su defecto, se debe informar el procedimiento
a seguir para la deteccion de los productos de descomposicién por el método
de cromatografia en capa delgada (TLC), indicando su clave de identificacion y
su Rf correspondiente (2).

4.1.5. Consideraciones comunmente aceptadas sobre el disefio, de
acuerdo con los ensayos a efectuar segun la forma farmacéutica en
estudio.

De acuerdo con la forma farmacéutica en estudio, se recomienda la evaluacion
de algunas de las caracteristicas de calidad mas importantes, por reconocer
gue su alteracion puede ser un signo importante de inestabilidad. Los ensayos
gue se recomiendan realizar sobre un PFT deben corresponder a aquellas
caracteristicas realmente indicadoras de estabilidad y por lo tanto deben estar
apropiadamente justificadas. Por ejemplo el pH puede ser un ensayo indicador
de estabilidad muy importante en algunos casos pero en otros carece de la
minima importancia y su evaluacion tan solo conduce a incrementar los costos
del estudio sin aportar ningan valor. Es importante recordar que cualquier otro
ensayo diferente a los aqui indicados, puede ser desarrollado siempre y
cuando que esté cientificamente justificado (2).

4.15.1. Tabletas

Apariencia, friabilidad, dureza, color, olor, humedad, potencia y/o concentracion
y disolucién. Para evitar el desarrollo de ensayos que poco 6 nada aportan al
conocimiento de la estabilidad del PFT, todo ensayo que se introduzca dentro
del estudio de estabilidad debe estar apropiadamente justificado y demostrado
el impacto que puede tener sobre la estabilidad del PFT (2).

4.15.2. Cépsulas

Potencia y/o concentracién, humedad, color, apariencia, forma, fragilidad y
disolucién. Para las cépsulas blandas de gelatina, el contenido deberia ser
examinado para ver la formacion de precipitado, turbidez y pH, cuando aplique

().

4.1.5.3. Emulsiones
Apariencia (tal como separacion de fases), color, olor, pH, viscosidad y
potencia y/o concentracién. Se recomienda un almacenamiento colocando los
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envases en posicion de pié e invertida o lateral, para evaluar el contacto con el
sistema de cierre. Ademas, el empleo de ciclos de calentamiento y enfriamiento
como por ejemplo, entre 4°C y 45°C (17,18).

4.1.5.4. Soluciones y suspensiones orales

Apariencia (formacién de precipitado y turbidez), potencia y/o concentracion,
pH, color, olor, redispersabilidad y disolucion (para las suspensiones) y claridad
(para las soluciones). Se recomienda el almacenamiento de las preparaciones
liquidas y las suspensiones en forma lateral o invertida, con el fin de determinar
cuando el contacto del medicamento con el sistema de cierre, afecta la
integridad del producto.

Después del almacenamiento, las muestras de suspensiones deben ser
manipuladas de acuerdo a las recomendaciones dadas en la etiqueta, para
evaluar la redispersabilidad del producto (2).

4.1.5.5. Polvos orales parareconstituir antes del uso
Apariencia, concentracion, color, olor y humedad en el producto en polvo.

El medicamento reconstituido debe ser preparado como se indica en la etiqueta
y las caracteristicas a evaluar en el producto reconstituido pueden ser:
Apariencia, pH, dispersabilidad y potencia y/o concentracion, durante todo el
tiempo que se recomienda que el producto puede ser utilizado.

Se recuerda que en estos productos para reconstituir se deben desarrollar dos
estudios de estabilidad. EI primero ampara el almacenamiento del producto
hasta el momento de su reconstitucion y uso. El segundo ampara el periodo de
tiempo durante el que, el producto puede ser utilizado después de haber sido
reconstituido de la manera indicada y mantenido en las condiciones
recomendadas (2).

4.1.5.6. Dosificadores de aerosoles parainhalacién

Para todos los tamafios de envase primario/cierre: Concentracion, dosis
liberada en cada aplicacion, niumero de dosis medidas, color, claridad en las
soluciones, distribucion de tamafio de particula en las suspensiones, pérdida
del propelente, presion, corrosion de la valvula y patron de rocio (19).

Como el contenido de los recipientes estd bajo presion, el llenado de los
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envases debe ser verificado por pérdida de peso durante todo el periodo de
vida util del producto. Para las suspensiones, la formacion de agregados o
solvatos puede producir la obstruccion de las valvulas o la liberaciéon de una
dosis farmacologicamente inactiva. La corrosion de la valvula de dosificacion o
el deterioro del empaque puede afectar adversamente la liberacion de la
cantidad correcta de IFA.

Si el medicamento es disefiado para ser utilizado en el sistema respiratorio, es
importante confirmar que las especificaciones establecidas para la liberacion
inicial, se mantienen para asegurar la ausencia de microorganismos patégenos,
como es el caso del Estafilococcus aureus, la Pseudomonas aeruginosa, la
Escherichia coli y la Salmonella species y, el limite microbiolégico total por
recipiente (2).

4.1.5.7. Preparaciones topicas y oftdlmicas

En productos topicos como unglientos, cremas, lociones, soluciones y geles,
deben examinarse las siguientes caracteristicas por considerarselas
apropiadas al caso: Apariencia, claridad, color, homogeneidad, olor, pH,
resuspendibilidad (para lociones), consistencia, distribucion de tamafio de
particula, concentraciéon y pérdida de peso en los recipientes plasticos.

En los unglentos, pastas y cremas con un contenido mayor de 3,5 gramos, se
deben analizar muestras de la superficie, parte media y fondo del recipiente.

Los tubos colapsibles se deben muestrear cerca de la zona de doblado del
cierre.

En los aerosoles no dosificadores: Apariencia, olor, concentracion, presion,
pérdida de peso, peso neto dispensado, velocidad de liberacién y patrén de
rocio.

En las preparaciones oftalmicas: Apariencia, olor, consistencia, pH,
resuspendibilidad, tamafio de particula, homogeneidad (para suspensiones,

cremas y unguentos), concentracion y esterilidad (2).

4.1.5.8. Parenterales de pequefio volumen
Los parenterales de pequefio volumen incluyen un rango extremadamente
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amplio de preparaciones y envases primarios/cierres, todo lo que, debe ser
incluido en el estudio de estabilidad. La evaluacion de estos medicamentos
debe incluir por lo menos las siguientes caracteristicas: Concentracion y/o
potencia, apariencia, color, material particulado, pH, esterilidad y pirogenicidad
(a intervalos razonables), por lo menos al inicio y al final del estudio.

Los estudios de estabilidad de productos en polvo, deben demostrar que el
contenido de humedad residual permanece dentro de los limites aceptables y
que el producto es estable, durante todo el periodo de almacenamiento
recomendado.

También se debe determinar la estabilidad del producto reconstituido y las
muestras seleccionadas para la evaluacion deben ser reconstituidas de
acuerdo con las recomendaciones de la etiqueta. Los parametros especificos
que deben ser examinados a intervalos apropiados hasta completar el periodo
de maximo tiempo de empleo indicado para el producto reconstituido y
almacenado bajo las condiciones recomendadas en la etiqueta, deben incluir:
Apariencia, olor, color, pH, concentracion y/o potencia, dispersabilidad y
material particulado.

Para todos los productos estériles se debe evaluar la conservacién de la
esterilidad por diferentes métodos que incluyen: la integridad del cierre del
envase por medio de ensayos de desafio apropiados, evaluacion de los
agentes de conservacion (si estan presentes) y/o evaluacion de la esterilidad.

Para los productos con esterilizacion terminal, se debe suministrar la
especificacion del valor maximo de los parametros del proceso. Los estudios de
estabilidad deben evaluar y sustentar lo adecuado de la maxima especificacion
de liberacién para la letabilidad del proceso (Fo, Mrads, etc).

Los productos parenterales, con excepcién de las ampolletas, deben ser
almacenados en forma invertida o sobre un costado, con el fin de determinar
por comparacion, cuando el contacto del medicamento o del solvente con el
sistema de cierre afecta la integridad del producto o resulta en una extraccion
de los compuestos quimicos por el material del sistema de cierre (2).

4.1.5.9. Parenterales de gran volumen
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Los ensayos de estabilidad para parenterales en gran volumen son similares a
aguellos indicados para los parenterales en pequefio volumen.

Una evaluaciéon minima debe incluir los siguientes aspectos: concentracion,
apariencia, color, claridad, material particulado (esta prueba puede hacerse de
acuerdo con lo indicado por la USP u otro método equivalente), pH, volumen y
deteccion de materiales extractables cuando se utilizan envases plasticos,
esterilidad y pirogenicidad estas dos ultimas a intervalos razonables.

Se debe asegurar la conservacion de la esterilidad para todos los productos
estériles, lo que puede ser verificado por diferentes medios, incluyendo la
evaluacion de la integridad del sistema cierre/envase por métodos de desafio
apropiados, mediante la cuantificacién de los agentes de conservacion si estan
presentes, o por ensayos de esterilidad.

Estos productos deben ser almacenados colocando algunos recipientes en
forma invertida y lateral, con el fin de determinar cuando el solvente o el
producto en contacto con el sistema envase/cierre afecta la integridad del
producto, o conduce a la extraccion de compuestos quimicos a partir del
material del sistema envase/cierre (2).

4.1.5.10. Supositorios y 6vulos

Se debe evaluar la potencia y/o concentracion, intervalo de temperatura de
ablandamiento, apariencia y disolucion (cuando corresponda). El efecto del
envejecimiento también puede ser observado a partir del endurecimiento del
producto y la transformacion polimérfica de los componentes, tanto activos
como auxiliares. Por esta razén, el control y el ensayo de estabilidad deben
incluir la evaluacion de la disolucion a 37°C (2).

4.1.5.11. Mezclas de Medicamentos

Todo medicamento que se destina a ser utilizado como un aditivo de otro
medicamento, tal como ocurre en las mezclas para administracion parenteral y
enteral, existe la posibilidad del desarrollo de incompatibilidades. En tal
situacion, aquel medicamento en cuya etiqueta se indica que es para ser
administrado previa adicion sobre otro medicamento (parenterales, aerosoles)
se debe evaluar la estabilidad y la compatibilidad en la mezcla con los otros
medicamentos.
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Se sugiere un protocolo de estudio de estabilidad que establezca pruebas a
realizar a los siguientes intervalos: 0 h, 6-8 h'y 24 h o cualquier otro esquema,
apropiado al tiempo de utilizacion del producto. Las pruebas a realizar deben
comprender los siguientes aspectos:

a. Evaluacion completa del medicamento portador y del medicamento
adicionado.
Valoracion de los diferentes principios activos en la mezcla.

c. pH (en especial para los parenterales en gran volumen no
bufferizados), color, claridad.
Material particulado.

e. Interaccion con el envase (2).

4.1.5.12. Dispositivos intrauterinos y vaginales considerados como
medicamentos.

Los estudios de estabilidad para dispositivos intrauterinos deben incluir los
siguientes ensayos: Capacidad de flexion de los brazos horizontales y otras
partes de la trama si no es un dispositivo en forma de T, lo que sirve para
evaluar la "'memoria de la trama", fuerza de tension de la cuerda de extraccion
e integridad del empaque como es la fuerza de sellado de la bolsa y la
esterilidad del dispositivo.

Si el dispositivo contiene un reservorio del principio activo, a partir del que, el
farmaco se difunde a través de una membrana de control de liberacion, se
debe evaluar el contenido total del IFA, detectar la presencia de productos de
descomposicion y medir la velocidad de liberacion del IFA "in vitro", ademas de
los ensayos ya indicados en el parrafo anterior.

En los dispositivos vaginales tales como los fabricados en plastico flexible de
silicona inerte del tipo polimero polidimetilsiloxano, en forma de rosca u otra
matriz polimérica que contiene un principio activo uniformemente disperso
dentro de la matriz, se debe verificar la velocidad de liberacion del IFA "in vitro"
y la presencia de compuestos extrafios extractables para establecer la
estabilidad y compatibilidad del IFA con la matriz (2).

4.1.6. Consideraciones de tipo estadistico
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Un protocolo de estudio de estabilidad debe describir no solamente, cémo se
ha disefiado y llevado a cabo el estudio de estabilidad, sino también los
meétodos estadisticos a ser utilizados en el analisis de los datos. Una propuesta
aceptable se presenta dentro del numeral 4.2.7. Si el responsable desea utilizar
un procedimiento estadistico alternativo, debe describirlo en forma completa en
el protocolo del estudio de estabilidad, justificando cientificamente su
aplicacion.

En este documento se han descrito los aspectos de disefio especificos de los
estudios de estabilidad que son pertinentes al analisis estadistico planteado (2).

4.2. Disefios de estudios de estabilidad de largo plazo

Estos estudios también se reconocen como de envejecimiento natural o bajo
condiciones ambientales normales.

El objetivo del disefio de un estudio de estabilidad es el de intentar establecer,
con base en el ensayo de un numero limitado de lotes de un producto, una vida
atil para el empleo del mismo, aplicable a todos los futuros lotes del producto
manufacturado bajo las mismas circunstancias. Esta aproximacion supone que
las inferencias hechas a partir de un pequefio grupo de lotes y muestras
evaluadas, se extienda a todos los futuros lotes. Bajo esta circunstancia y en
atencion a los conceptos estadisticos, los lotes evaluados deben por
consiguiente, ser representativos en todos los aspectos (composicion
cualitativa y cuantitativa, sistema de envase y cierre, proceso de manufactura,
grado de envejecimiento de las materias primas de partida, etc) de la poblacion
de todos los lotes de produccion de ese producto y estar conformes con todas
las especificaciones de calidad (2).

4.2.1. Consideraciones para el Disefio experimental

Se debe tener en cuenta, la variabilidad individual entre las unidades de
dosificacion, la variabilidad de los recipientes dentro de un lote y la variabilidad
de los lotes entre si, con el fin de asegurar que los datos resultantes para cada
lote, sean realmente representativos del lote como un todo y sirvan para
cuantificar la variabilidad de lote a lote. EI grado de variabilidad afecta la
confianza que se pueda tener en la probabilidad de que un futuro lote
permanezca dentro de las especificaciones hasta su fecha de expiracion (13).

Como estos estudios son también llamados en condiciones normales o
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naturales de almacenamiento, deben llevarse a cabo dentro de un intervalo de
condiciones de ensayo controladas, que simulen la situacion o situaciones de
almacenamiento indicadas para el producto durante su vida util. Por lo general,
estos estudios incluyen ensayos que permiten evaluar el comportamiento de
las propiedades del producto a temperaturas entre 25 a 35 °C. Sin embargo, se
ha establecido 30+2°C como la temperatura cinética media de estudio para
estos casos. La humedad relativa de almacenamiento puede estar entre 75%z+5
(correspondientes a la zona IV B para Colombia) y para aquellos productos que
no tienen o declaran restricciones expresas para su almacenamiento, la
humedad relativa media debe ser mayor del 80%.

Para cada ensayo se debe definir la temperatura media, el intervalo de
variacion de la temperatura, la humedad relativa media y el intervalo de
variacion de la humedad relativa. (2)

4.2.2. Consideraciones para el muestreo del lote

Los lotes empleados para los estudios de estabilidad deben ser seleccionados
por un muestreo al azar a partir de la poblacién de lotes producidos. En la
practica, los lotes evaluados para establecer el periodo de vida atil son por lo
general los primeros lotes producidos, pero algunas veces éstos pueden ser
lotes de investigacion o de escala piloto industrial, en este caso, éstos deben
tener las mismas caracteristicas de los lotes de producciéon industrial,
incluyendo la composicion cualicuantitativa del producto. Es importante
recordar que cualquier cambio significativo que se efectie en el futuro en el
proceso de manufactura, conduce a la obsolescencia de las conclusiones del
estudio de estabilidad inicial. (2)

4.2.3. Consideraciones sobre el numero de lotes a utilizar

Por lo menos tres (3) lotes y preferiblemente mas, deben ser evaluados para
permitir la estimacion de la variabilidad de lote a lote y para probar la hipotesis
de que es justificable una Unica vida util para todos los lotes que se fabriquen
en el futuro.

El estudio en un solo lote, no permite evaluar la variabilidad de lote a lote y el
ensayo de dos lotes suministra un estimado poco confiable. Aunque es verdad
gue mas de un dato (lotes) conduce a una estimacion mas precisa, las
consideraciones practicas no recomiendan un numero ilimitado de datos. La
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especificacion de que por lo menos deben ser ensayados tres (3) lotes, esta
basada en el requerimiento minimo que representa un compromiso entre las
consideraciones estadisticas y las practicas.

De acuerdo con lo aceptado por los miembros integrantes de la OMS, se
recomienda un minimo de dos lotes para el caso del los IFAs que llevan mucho
tiempo en el mercado de los que se dispone de abundante informacién
publicada sobre su estabilidad y que se reconocen por su relativa buena
estabilidad. De lo contrario, se deben utilizar por lo menos tres lotes, dos de los
cuales deben tener un tamafio minimo correspondiente a lo denominado piloto
industrial y el tercero se acepta de tamafio menor, a menos que se pueda
cientificamente justificar algo diferente. (2)

4.2.4 Consideraciones a aplicar para el muestreo de acuerdo con el
envase primario y el cierre del producto.

Durante el desarrollo de un estudio de estabilidad se deben tomar muestreos a
diferentes tiempos, de acuerdo con el disefio estadistico experimental
seleccionado (cada disefio especifica el nUmero de muestreos a realizar). A su
vez, cada muestreo estara conformado por un numero de muestras
independientes apropiado, en donde se considera que tres es el valor minimo
aceptable (ver lo recomendado en el disefio estadistico experimental). El tipo
de muestra a utilizar dependerda de la clase de forma farmacéutica y en
especial de su homogeneidad, es asi como se recomienda el empleo de
muestras simples, cuando el producto en su envase, esta conformado por una
solucion en su forma definitiva (las soluciones son sistemas homogéneos).
Cuando la forma farmacéutica involucra sistemas heterodispersos, como es el
caso de las formas solidas (tabletas, capsulas, sachets, etc.), las suspensiones
y las emulsiones, se recomienda el empleo de muestras compuestas. Con
relacion a las dos Ultimas se aclara que independientemente de si su aspecto
final es sdlido, semisélido o fluido, se debe utilizar la muestra compuesta.
Ademas, se debe recordar que en estos casos, se involucran dos factores de
variabilidad a saber: El primero relacionado con el peso o el volumen de la
forma de dosificacion (variacion de peso) y el segundo relacionado con la forma
como se dispersa el IFA dentro de la forma farmacéutica (variacion de
contenido). En este caso, la muestra debe ser de tipo compuesto, para
controlar las dos fuentes de variabilidad y hacer una mejor estimacion del
comportamiento del producto. EI nimero de unidades que conforma la muestra
compuesta debe ser entre 5 a 10, dependiendo de las dos fuentes de
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variabilidad, entre mayor variabilidad mayor nimero de unidades conformaran
la muestra.

La seleccion de los envases (frascos, ampolletas, viales, blister, tiras, etc.) a
partir de los lotes escogidos para el estudio, se debe llevar a cabo de tal
manera que se asegure gue las muestras sean representativas del lote en
estudio. Esto se logra mediante la toma al azar de una muestra representativa
de los envases que conforman el lote, utilizando un plan en donde se comienza
en un punto al azar y a partir de éste se toma el enésimo recipiente de cada fila
(n muestras son tomadas de la totalidad del lote). También se puede emplear
cualquier otro plan de muestreo que garantice una seleccién no sesgada de las
muestras.

Las muestras a ser evaluadas en un tiempo de muestreo determinado, deben
ser tomadas de envases no abiertos con anterioridad. Por esta razén, deben
muestrearse tantos envases, como sea suficiente segun los tiempos de
muestreo establecidos en el estudio de estabilidad y el tipo de muestra a utilizar
(simple o compuesta). En cualquier caso, se recomienda el muestreo de por lo
menos tres envases para cada tiempo de muestreo.

Se debe tener como regla, que las unidades de dosificacion tomadas a partir de
un envase dado, deben ser muestreadas al azar, de manera que cada unidad
de dosificacion tenga la misma probabilidad de ser incluida en la muestra. Si se
cree que las unidades entran al envase al azar, entonces se acepta el
muestreo de las unidades de la parte superior, una vez se abra el
envase. Con los envases de dosis mudltiples (tipo hospitalario), en razén a
gue las unidades mas cercanas a la tapa del recipiente pueden tener diferentes
condiciones de estabilidad, que las unidades de dosificacion ubicadas en otras
partes del recipiente, es aconsejable muestrear las unidades de dosificacion de
todas las partes del envase. Para las unidades de dosificacibn muestreadas de
esta manera, se debe indicar la localizacion de la unidad dentro del envase a
partir del cual fueron tomadas y esta informaciéon se debe incluir con los
resultados. Es importante recordar que el procedimiento de muestreo forma
parte integral de los protocolos de los estudios de estabilidad.

Esta clase de muestra (muestra compuesta), puede ser empleada en lugar de
unidades individuales, con el fin de controlar la variabilidad de los resultados. Si
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mas de un recipiente se muestrea en un tiempo de muestreo dado, se puede
combinar dentro de la muestra compuesta un nimero igual de unidades de
cada recipiente. Se recomienda que el mismo tamafio de muestra compuesta
sea utilizado a través de todo el estudio de estabilidad. Si se desea tener un
muestreo mayor en un tiempo de muestreo determinado, se deben evaluar
replicaciones de muestras compuestas y no efectuar un solo ensayo de una
muestra compuesta mayor o menor de la establecida.

Si se utiliza la técnica de muestras compuestas, su conformacion se debe
describir en el reporte del estudio de estabilidad. (2)

4.2.5. Consideraciones sobre el nUmero de muestras a utilizar

Se debe recordar que en un estudio de estabilidad el muestreo y el nimero de
muestras debe ser representativo de cada lote y del total de lotes en estudio,
asi como de los lotes futuros a comercializar, por las implicaciones que los
resultados van a tener. Se debe mantener independencia en el muestreo de
cada tipo de envase y en cualquier otra diferencia existente entre los lotes,
puesto que las conclusiones son individuales para un producto en cuestion.

El nimero de muestras a tomar para cada uno de los ensayos a realizar, con
excepcion de la cuantificacion del principio activo (para lo que ya se
establecieron las recomendaciones), debe estar de acuerdo con lo indicado en
las Farmacopeas oficiales y/o en la técnica del laboratorio fabricante.

Se recomienda el siguiente nimero de muestras para la cuantificacién del
IFA(s) en cada tiempo de muestreo, como el minimo estadisticamente
aceptable por lote de producto utilizado:

a. Para solidos dosificados en envase y/o empaque individualizado: Como
tabletas, capsulas, grageas, etc. en blister, sobres o tiras; se tomaran mediante
un plan de muestreo al azar predefinido, 3 muestras compuestas de cada lote,
en cada tiempo de muestreo, las que se deben valorar independientemente.

b. Polvos dosificados en sobres o en sachets: Tomar el nimero de sobres
correspondiente para tres muestras compuestas mediante un plan de muestreo
al azar predefinido y valorar en cada muestra compuesta la cantidad
correspondiente al contenido de un sobre por duplicado.
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c. Para solidos dosificados en envase y/o empaque individualizado por dos
unidades: Como tabletas, capsulas, grageas, etc. dentro de un mismo sobre o
envase primario. Tomar mediante un plan de muestreo al azar predefinido 3
muestras compuestas y proceder en consecuencia.

d. Para solidos dosificados en envase primario de multidosis: Como tabletas,
capsulas, grageas, etc., en frascos 0 envases primarios que contienen entre 10
y 30 unidades. Tomar mediante un plan de muestreo al azar predefinido 3
frascos de cada lote y extraer una muestra de 5 unidades, las cuales
conforman una muestra compuesta. Las 5 unidades se pulverizan
conjuntamente y mezclan para lograr una homogeneidad aceptable. De esta
mezcla se toma para su valoracion individual y por duplicado, una cantidad
equivalente al peso de la unidad de dosificacion original.

Cuando existan mas de 30 unidades por frasco o envase primario, se retiran
mediante un plan de muestreo al azar predefinido dos muestras compuestas de
cada frasco, una de la parte inferior y otra de la parte superior del envase
primario, para un total de 3 frascos muestreados. De esta manera por cada
frasco se obtienen dos muestras compuestas, para un total de 6 muestras, las
cuales deben ser valoradas en forma individual.

e. Polvos o granulados al granel (multidosis): En presentacion por tarros o
frascos, se toman mediante un plan de muestreo al azar predefinido 3 tarros o
frascos, de los cuales se extraen 3 muestras de la parte superior y 3 de la parte
inferior del recipiente. El tamafio de la muestra debe estar entre 5 a 10 gramos,
dependiendo de la concentracion de los principios activos. Las muestras se
valoran individualmente.

f. Solidos para reconstituir antes del uso: En empaque unidosis, manejar el
caso como se indica en (b). En empaque de multidosis, tomar mediante un plan
de muestreo al azar predefinido, 3 frascos de cada lote y dentro de cada uno
extraer una muestra de la parte superior del contenido. Las muestras se
valoran en forma independiente.

g. Productos liquidos en envase dosificado: Para ampolletas, tomar mediante
un plan de muestreo al azar predefinido 3 ampolletas por cada lote y valorar
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independientemente. Para frascos viales, tomar mediante un plan de muestreo
al azar predefinido, 6 frascos viales por cada lote, tres colocados en posicion
normal (de pie) y otros tres en posicion invertida o lateral, para que el producto
guede en contacto con el sistema de cierre. De cada frasco se toma una
muestra, que debe ser valorada en forma independiente.

h. Productos liquidos en envase multidosis: Como jarabes, elixires, soluciones,
suspensiones, emulsiones, etc., seguir lo indicado para frascos viales (g). (2)

4.2.6 Consideraciones sobre el tiempo de muestreo

Los tiempos de muestreo deben ser escogidos de tal manera, que cualquier
degradacion pueda ser adecuadamente caracterizada o sea, con la frecuencia
suficiente para determinar con una razonable seguridad la naturaleza de la
curva de descompaosicion.

Con frecuencia, la relacién puede ser adecuadamente representada por una
funcion lineal, cuadrética o cubica sobre una escala aritmética o logaritmica.

Los estudios de estabilidad pueden llevar por lo general, un muestreo a
intervalos de 3 meses durante el primer afio, de 6 meses durante el segundo
afio y anualmente de alli en adelante. Sin embargo, cuando se manejan IFAs
relativamente estables, se puede emplear un muestreo mas reducido, como
seria cada 6 meses en el primer afio y de ahi en adelante cada 12 meses,
hasta completar la vida Gtil deseada, sin sobrepasar los 5 afios.

Para medicamentos que se espera se degraden rapidamente (soluciones y
suspensiones reconstituidas, algunos productos biolégicos y los radiofarmacos,
una vez activados), es necesario un muestreo mas frecuente.

La curva de degradacion se estima en forma mas precisa, en términos de la
amplitud de los intervalos de confianza alrededor de la media de la
concentracion, en los tiempos de muestreo incluidos en el estudio (como se
puede apreciar en la figura 1). Por consiguiente, es ventajoso aumentar el
namero de replicaciones en los ultimos tiempos de muestreo, particularmente
en el ultimo, porque esto incrementa el promedio de tiempo de muestreo hacia
el periodo de vida util deseado. (2)
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4.2.7. Andlisis de los datos e interpretacion de los estudios de estabilidad
de largo plazo

Los métodos aqui descritos son utilizados para establecer, con un alto grado de
confianza, un periodo de vida util durante el cual el promedio de las
caracteristicas (por ejemplo la potencia y/o concentracion) del lote de producto
permanece dentro de las especificaciones. Este periodo de vida Gtil debe ser
aplicable a todos los futuros lotes producidos por medio del mismo proceso de
manufactura establecido para el PFT. No es suficiente el que un periodo de
vida util propuesto asegure que el proceso promedio estd dentro de las
especificaciones. Es indispensable considerar las variaciones de los lotes en
forma individual, de manera que al final del tiempo de vida util una gran
mayoria de ellos (por lo menos el 95%) se encuentre dentro de
especificaciones.

Si un solicitante escoge un periodo de vida util para asegurar que las
caracteristicas de una gran proporcibn de las unidades de dosificacion
individuales estan dentro de las especificaciones, necesita métodos
estadisticos diferentes a los aqui propuestos (20). También, seria necesario
evaluar las unidades en forma individual mas que en forma compuesta. Sin
embargo, como se dijo anteriormente, el método que se propone a
continuacion constituye una aproximacion aceptable. (2)

4.2.7.1 Determinacion del tiempo de vida atil permitido con base en los
datos de un lote individual

Los estudios de estabilidad para establecer vida util, fundamentados en los
datos de un solo lote se clasifican como “estudios de estabilidad
concomitantes” y son aplicables a aquellos casos en que por razones diversas,
no se pueden elaborar varios lotes de tamafo piloto. Entre estas razones se
encuentran, el desarrollo y registro de medicamentos especiales como los
medicamentos huérfanos entre otros. Esta metodologia también aplica a los
medicamentos denominados vitales no disponibles.

El tiempo durante el que se puede esperar que un lote permanezca dentro de
las especificaciones depende no solamente de la velocidad de descomposicion,
sino también del valor medio inicial del lote. Por lo tanto, cualquier informacién
sobre el valor inicial del lote, tal como los resultados de los ensayos para la
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aprobacion del lote, es fundamental para la determinacion del periodo de vida
atil permitido y deben ser incluidos en el reporte del estudio de estabilidad.

El porcentaje existente de la cantidad etiquetada, es una variable de mayor
interés que el porcentaje del valor medio inicial.

Cuando se establece el tiempo de vida util para un lote individual, el respaldo
se obtiene a partir del patrén de descomposicion observado para la
caracteristica cuantitativa del producto bajo estudio (por ejemplo la potencia y/o
concentracion) y de la precisién con la que es estimada.

Una aproximacion aceptable para la determinacion de la vida util en referencia
a las caracteristicas del producto que se esperan disminuyan con el tiempo, es
determinar el tiempo al que el limite inferior del 95% de confianza de una
distribuciéon de una cola trazado para la curva de descomposicion promedio,
intersecta el limite de la menor especificacién aceptable, el que para la mayoria
de los productos es el 90% de la concentracion etiquetada.

Carstensen y Nelson (21,22) proponen una aproximacion igualmente aceptable
para estimar la vida atil y el limite inferior del 95% de confianza para el
promedio, que se describe a continuacién y se ilustra en la figura 1, curva (a).
Es de anotar que ellos establecieron que el tiempo de vida Gtil se determina
sobre la base de una curva diferente, la llamada "limite de prediccion", (figura
1, curva (b)). En el ejemplo que se muestra en la figura 1, donde el limite de
especificacion inferior se supone es del 90% de la concentracion etiquetada, se
puede garantizar un tiempo de vida Util de 4 afios (en atencidn a la interseccion
gue presenta la paralela trazada con 90 % de concentracién y la curva (a)). Sin
embargo, si se utiliza la curva del limite de prediccion indicado por Cartesen y
Nelson, el intercepto de esta paralela sobre la curva (b) nos daria un tiempo de
vida util inferior a cuatro afios.

Para las caracteristicas de un producto que se espera aumenten con el tiempo
(por ejemplo, puede haber un limite superior para la cantidad de ciertos
compuestos de degradacion), se debe utilizar el limite de confianza superior del
95% de una cola, para el promedio. Por ejemplo sea el caso del disulfuro de
captopril, que no debe sobrepasar el 3,0 % en las tabletas de captopril.
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En casos especiales en donde las caracteristicas de un producto presentan
especificaciones tanto de limite superior como inferior, es apropiado utilizar
limites de confianza del 95% pero de dos colas. Como un ejemplo, supdngase
de una parte que la caracteristica de interés del farmaco en solucién es la
concentracion del ingrediente activo inalterado y por lo tanto, la degradacion
quimica del ingrediente activo disminuiria la concentracion. De otra parte, la
evaporacion del solvente (posiblemente resultante de las caracteristicas del
cierre) aumentara la concentracién. Puesto que ambas posibilidades deben ser
consideradas, es apropiado utilizar limites de confianza de dos colas.

Si ambos mecanismos estdn actuando, la concentracién podria disminuir
inicialmente y luego aumentar. En este caso, el patron de descomposicion no
seria lineal y seria necesario métodos estadisticos mas complicados.

Si se emplea la aproximacioén que aqui se describe, podemos tener un 95% de
confianza de que la caracteristica media del producto (por ejemplo la potencia
y/o concentracién) de las unidades de dosificacion dentro del lote, esta dentro
de las especificaciones hasta el final del periodo de vida util.

No es aceptable determinar el periodo de vida util permitido, utilizando el punto
de interseccion sobre la linea obtenida por el método de los minimos
cuadrados (linea de regresion) y el limite de la especificaciéon en estudio (por
ejemplo, el 90 % remanente de la concentracion inicial). Este procedimiento
puede tanto sobreestimar como subestimar el periodo de vida util (el caso es
gue solo se puede tener el 50% de confianza de que el promedio del lote esta
dentro de las especificaciones cuando llegue a su fecha de expiracion, si se
emplea la linea de regresiéon obtenida por minimos cuadrados).
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Estudio de Estabilidad de Largo Plazo
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Los supuestos estadisticos que fundamentan los procedimientos anteriormente
descritos (por ejemplo, el supuesto que la variabilidad de las unidades
individuales del promedio del lote permanece constante dentro de los diferentes
tiempos de muestreo), son bien conocidos y han sido discutidos en humerosos
textos estadisticos. Los procedimientos ya indicados permanecen validos aun
cuando exista una desviacion moderada a éstos supuestos. Si se dispone de
evidencia de una desviacion importante de los supuestos en los datos, se
puede necesitar una aproximacion alternativa para acoplar el objetivo de la
determinacién de un periodo de vida util permitido, con un alto grado de
confianza de que el periodo no sobreestimara el verdadero tiempo durante el
gue el producto permanece dentro de las especificaciones.

Puede haber casos donde el dato muestra una degradacién y una variabilidad
tan pequefas, que se puede concluir de la observacion directa de los datos,
que el periodo de vida utl solicitado serd confirmado. Bajo estas
circunstancias, no seria necesario recurrir a los calculos formales que se
indicaron en el analisis anterior. Sin embargo, este caso seria mas la excepcion
que la regla y la decision definitiva sobre la necesidad de los célculos, debe ser
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tomada por los revisores del estudio.

En consecuencia, sino se incluyen los resultados del analisis estadistico
descrito anteriormente, se podria presentar una demora en la revision de los
resultados del estudio de estabilidad, si los revisores consideran que los
calculos son necesarios. Por lo tanto, se recomienda que los andlisis indicados
se desarrollen en forma rutinaria. (2)

4.2.7.2 Determinacion del periodo de vida util con base de la informacion
obtenida de varios los lotes

Si la variabilidad entre lote y lote es pequefia (la relacién entre la potencia y/o
concentracion y tiempo, es esencialmente la misma de lote a lote), seria
ventajoso combinar los datos dentro de un estimado global. La combinacion de
los datos de los diferentes lotes, se justifica mediante la aplicacion del ensayo
de similaridad de los lotes. La similaridad de las curvas de descomposicion
para cada lote en ensayo, se debe evaluar aplicando las pruebas estadisticas
correspondientes para verificar:

a. La igualdad de los modelos.

b. La igualdad de las pendientes.

c. La igualdad del valor del intercepto a tiempo cero.
El nivel de significancia de las pruebas efectuadas se debe escoger de modo
tal, que la decision de combinar se tome solamente si hay una fuerte evidencia
en favor de la combinacion. Por lo general, se emplea un nivel de confianza del
95 %, sin embargo, existen recomendaciones especificas en donde este nivel
de confianza puede ser reducido con miras a disminuir el area de aceptacion
de la hipétesis nula y aumentar el area de rechazo, con el fin de hacer mas
exigente la prueba, caso en el que la determinacién de aceptacion de la
hipétesis nula es mucho mas confiable.

Bancroft y colaboradores (26), han recomendado un nivel de significancia del
0,25 para ensayos estadisticos preliminares similares a este. Si la prueba para
igualdad de pendientes y para igualdad de intercepto no conduce a un rechazo
de la hipétesis a un nivel de significancia de 0,25, los datos de los lotes pueden
ser combinados. Si estas pruebas resultan en valores de [p] menores del 0,25,
la decision debe ser consultada con los revisores autorizados para el estudio,
con el fin de decidir si se puede efectuar la combinacion de los datos.
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Si los ensayos estadisticos preliminares rechazan la hipétesis de similaridad de
modelos de los lotes como consecuencia de una diferencia en el valor del
intercepto inicial, aun es posible establecer que las lineas son paralelas (las
pendientes son iguales) y en este caso, los datos se pueden combinar para los
fines de estimar una pendiente comudn. La anterior decision se fundamenta en
el hecho de que cualquier diferencia en intercepto se puede corregir, teniendo
en cuenta la incorporacion de un porcentaje de exceso del IFA, dentro de lo
permitido.

El periodo de vida util individual probable, permitida para cada lote en el
estudio de estabilidad, se puede determinar considerando los valores iniciales
del estudio, utilizando el procedimiento estadistico apropiado. Si los datos de
varios lotes pueden ser combinados, es mas ventajoso incluir tantos lotes como
sea posible, porque los limites de confianza alrededor de la curva promedio de
descomposicién estimada, seran mucho mas estrechos en la medida que el
namero de lotes se incremente y con frecuencia, esto resulta en la estimacion
de un periodo de vida util probable mas largo.

Si el ensayo estadistico efectuado nos indica que no es apropiado combinar los
datos provenientes de varios lotes, el periodo de vida util probable global puede
depender del menor tiempo de vida util que se haya podido establecer para
alguno o algunos de los lotes en estudio (peor caso).

Mas adelante en el anexo 1, se presenta el procedimiento estadistico
recomendado para este caso. (2)

4.2.7.3 Precauciones a considerar cuando se busca efectuar una
extrapolacién mas alla del tiempo de observacién soportado por los
datos.

Los métodos estadisticos para determinar un periodo de vida atil probable mas
alla del rango cubierto por los tiempos de almacenamiento realmente
observados, son los mismos que para determinar un periodo de vida util dentro
del rango de observacion. Sin embargo, la confiabilidad de la extrapolacion
mas alla del tiempo de observacion, depende de lo acertado que sea el patron
de descomposicion supuesto a priori.
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Cuando se estima una linea de degradacion supuesta o curva sobre el rango
de datos observados, los datos por si mismos suministran una verificacion de lo
correcta que es la relacion y se puede disponer de métodos estadisticos para
evaluar la bondad de ajuste de los datos a la linea o curva de descomposicion
supuesta. No se dispone de un método de verificacion interno, que cubra mas
alla del rango indicado por los datos.

A manera de ejemplo, supongase que se ha inferido que la relacion entre el
logaritmo de la potencia y/o concentracion y el tiempo es una linea recta, pero
en realidad la verdadera relacion es una curva. Puede ser que dentro del rango
de los datos observados, la verdadera curva esta tan cerca de la linea recta de
modo que no se comete un error significativo al aproximar la relacion de
descomposicion a la linea recta. Sin embargo, entre los udltimos datos
observados y el periodo de vida util estimado, la verdadera curva puede
desviarse lo suficiente de la linea recta, como para tener un efecto significativo
importante sobre el periodo de vida util estimado.

Para que sea valida una extrapolacion mas alla del rango de observacion, la
relacion de descomposicién supuesta se debe aplicar a través del periodo de
vida util estimado. Por lo tanto, un periodo de vida 0til garantizado sobre la
base de extrapolacion, se debe verificar siempre tan pronto como sea posible,
por datos de estabilidad real que vayan hasta el tiempo de vida Gtil garantizado.
Un procedimiento aceptable dentro de esta consideracion es establecer la
ecuacion a la que se ajustan los datos de la hipérbola de confianza segun sea
el caso y utilizarla para predecir el trazado de la hipérbola més alla de lo que se
permite con los datos experimentales obtenidos. (2)

4.3. Estudios de estabilidad bajo otras condiciones
Este tipo de estudios se desarrollan buscando el logro de alguno o algunos de
los siguientes objetivos:

4.3.1 Tipos de estudios segun el objetivo propuesto

4.3.1.1 Estudios de Estabilidad Acelerados

Se utilizan para dar soporte a la vida util tentativa solicitada para el producto
(sus conclusiones deben ser comprobadas con el estudio de estabilidad de
envejecimiento natural). Cuando se busca este fin, se realizan bajo condiciones
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de estrés, que permiten acelerar los cambios que sufre el producto durante su
periodo de almacenamiento y utilizacion. También suelen denominarse
estudios de envejecimiento acelerado. (2)

4.3.1.2 Estudios de Estabilidad de Preformulacion y Desarrollo

Se emplean para obtener informacion util durante las primeras etapas de
desarrollo del producto, que conduce a la seleccion mas adecuada de la forma
de presentacion o SENF, de los auxiliares de formulacion, de las condiciones
del procedimiento de manufactura y de las caracteristicas y materiales del
envase primario. (2)

4.3.1.3 Para el establecimiento de las condiciones de almacenamiento y
transporte

Se efectlan estos estudios de estabilidad para demostrar el efecto de las
condiciones adversas de transporte y almacenamiento sobre el envase
primario, cierre, empaque Yy las caracteristicas del producto, con el fin de
establecer las condiciones apropiadas de transporte y almacenamiento que se
deben indicar en la etiqueta. (2)

4.3.1.4. Para soportar la solicitud de la extension de la vida util de un
producto. (2)

Se utilizan para incrementar la vida Gtil inicialmente propuesta en la informacion
suministrada para lograr el registro sanitario.

4.3.1.5. Para verificar el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura

Todo fabricante de productos farmacéuticos debe establecer un programa
rutinario de estudios de estabilidad, en condiciones de envejecimiento natural,
como una manera de establecer la verificacion del cumplimiento de las Buenas
Practicas de manufactura de los lotes que estan en el mercado.

Para ello se someten al estudio y evaluacion, muestras de algunos de los lotes
manufacturados de acuerdo con el siguiente esquema.

Tabla 9. Muestreo para verificacion de BPM por estudios de estabilidad.

Numero de lotes manufacturado por afio | NUmero de lotes que se propone analizar por afio
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Cuando por el volumen de produccion se seleccionan mas de dos lotes por
afo, se debe distribuir el muestreo apropiadamente a lo largo del afio, para
cubrir cualquier eventualidad que pueda haber sucedido dentro de la
produccion. (2)

4.3.1.6 Para sustentar o justificar el efecto que pueden tener sobre la
calidad y estabilidad de un producto situaciones como

a. Alteraciones en la composicién del producto.

b. Cambios en el proveedor del principio activo y de los auxiliares de
formulacion.

c. Cambios en los materiales de envase, cierre y empaque, 0 Sus
proveedores.

d. Modificaciones en el proceso de manufactura, incluidos los cambios de
equipos y condiciones de una area de trabajo.

e. Los reprocesamientos de los productos.

f. Intercambiabilidad de envases de polietileno.

Estas situaciones pueden eventualmente alterar la vida (til solicitada
para el producto. (2)

4.4. Establecimiento de las condiciones de un estudio de estabilidad
Segun el objetivo perseguido con el estudio de estabilidad, se deben establecer
con claridad las condiciones del ensayo.

Cuando no se dispone de los estudios completos de envejecimiento natural a
largo plazo, se puede requerir el desarrollo de estudios de envejecimiento
acelerado o de corto plazo, realizando ensayos que permitan evaluar el efecto
de los parametros mas criticos. (2)

4.4.1 Efecto delatemperatura
Cuando se desea evaluar este efecto, se realizan ensayos a tres 0 mas
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temperaturas diferentes. Se requiere considerar el efecto del almacenamiento a
bajas temperaturas, menores de —15°C (en congelador), entre 2 a 8 °C (en
refrigerador) y en ocasiones, ciclos de congelamiento y descongelamiento.

Con frecuencia es necesario efectuar ensayos a temperaturas superiores a las
normales de almacenamiento, con el fin de acelerar los procesos de
descomposicion, tal como se efectla en los estudios de estabilidad acelerada.
Algunos de estos ensayos son muy importantes para soportar la toma de
decisiones cuando el PFT, se sale accidentalmente de las condiciones de
almacenamientos recomendadas en la etiqueta. (2)

4.4.2 Efecto de la Humedad Ambiental

Cuando se desea evaluar el impacto de la humedad ambiental sobre el
producto se debe almacenar éste a humedades relativas altas, no menores del
85%.(2)

4.4.3 Efecto delacombinacion de Humedad y Temperatura Ambientales
Cuando se desea evaluar el efecto de condiciones extremas de
almacenamiento como humedad y temperaturas altas, se deben emplear
combinaciones de temperatura y humedad relativa elevadas como por ejemplo:
combinacion de una temperatura de 40°C con una humedad relativa del 85%.
También puede ser importante el empleo de ciclos de almacenamiento en
diferentes condiciones de humedad y temperatura. (2)

4.4.4 Efectodelaluz
Se pueden efectuar ensayos con luz natural o con un tipo definido de
iluminacioén artificial (con una longitud de onda quimicamente activa). (2)

4.5. Recomendaciones para los estudios de Estabilidad Acelerada 6
Envejecimiento acelerado

Es importante recordar que los estudios de envejecimiento acelerado, llamados
también bajo condiciones de estrés o forzadas, son aceptados Unicamente en
forma provisional y sus resultados se consideran finales mas no definitivos,
solamente para efectos de acompanar la solicitud del registro sanitario.

Estos estudios no son de desarrollo obligatorio, se consideran optativos v el
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fabricante responsable de un PFT puede tomar la decision de efectuarlos o no.
Si el fabricante decide efectuarlos, los resultados solamente amparan la
prediccion de la vida util en forma provisional y este resultado deberd ser
ratificado _cuando se concluyan los estudios de envejecimiento natural. Si el
fabricante decide no desarrollarlos le bastara con adelantar los estudios de
envejecimiento natural, cuyos resultados amparan plenamente la prediccion de
la vida util mas probable, hasta el tiempo en que estos se hayan efectuado.

El Unico factor de aceleracion cinéticamente aceptable para el desarrollo de
estos estudios de envejecimiento acelerado es la temperatura, puesto que es el
anico que nos permite correlacionar los resultados obtenidos a una temperatura
superior con lo esperado a una temperatura inferior de almacenamiento natural.
Otros factores como la luz y la humedad relativa ambiental, solo sirven para
obtener informacién del efecto que estos pardmetros tienen sobre el
comportamiento del producto, pero nunca su informacién puede constituir la
base de una prediccién de vida util.

Los estudios de envejecimiento acelerado deben estar concluidos en el
momento de la presentacion de la documentacion y deben ir acompafiados de
la informacién correspondiente de por lo menos seis meses de envejecimiento
natural, efectuados sobre los mismos lotes en que se desarrollan los estudios
de envejecimiento acelerado.

Los estudios de envejecimiento acelerado deben ser desarrollados por un
tiempo no inferior a 6 meses y bajo condiciones de almacenamiento
exageradas tales, que fuercen la aparicion en corto plazo de los cambios de
deterioro que se esperarian a largo plazo. Por lo tanto, debe existir un criterio
muy claro para la seleccion de las condiciones de aceleramiento utilizadas y la
forma como estos resultados pueden ser manejados en forma confiable, de
manera tal que se puedan determinar los parametros cinéticos, conducentes a
la evaluacién del tiempo de vida util tentativo, propuesto para el PFT.

Las recomendaciones disponibles en las diferentes guias internacionales sobre
los estudios de estabilidad acelerados son coincidentes en cuanto al nUmero de
lotes a evaluar, el numero de muestreos a efectuar y la interpretacion
fundamental de los resultados del estudio (criterio de cambio significativo). No
obstante son muy claras en establecer que se acepta cualquier tipo de disefio
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experimental apropiado, que este cientificamente justificado.

En el disefio de estos estudios, se deben tener en cuenta las recomendaciones
ya establecidas para los estudios de envejecimiento natural, en cuanto a
namero de lotes a evaluar, condiciones para la seleccion, montaje y manejo de
las muestras, al igual que para el manejo y tratamiento de los datos en la forma
estadistica apropiada.

Existen diferentes esquemas o disefios experimentales para los estudios de
estabilidad acelerada, pero lo fundamental para la seleccion de una de estas
modalidades, es el que la informacién obtenida permita efectuar predicciones
confiables, para ello es importante recordar los siguientes aspectos:

a. Tipo de descomposicion y mecanismo observado para la misma.

b. Clase de cinética sencilla o compleja (nUmero de procesos que
pueden ocurrir en forma simultanea o consecutiva).

c. Energia de activacion del o de los procesos observados.

d. Seleccion y verificacion de la confiabilidad del factor catalitico a
ensayar.

e. Tipo de forma farmacéutica y relacion entre su estabilidad fisica y el
factor catalitico propuesto.

Para una mayor precisién sobre este tema ver el numeral 5.1.

Dentro de los diferentes métodos existentes para un estudio de estabilidad
acelerado, aquellos que utilizan la estrategia de un solo punto de muestreo a 6
meses, solo se aceptan para el establecimiento del periodo de vida util
tentativo. Se deben emplear por lo menos dos temperaturas diferentes de
ensayo, por encima de 30°C. Ademas, se deben tener muestras
representativas de los tres lotes de estudio y de acuerdo con el tratamiento
estadistico de la informacién obtenida, la vida util tentativa recomendada no
puede ser mayor de 24 meses (24,25,26). En forma excepcional y bajo plena
justificacion se puede aceptar una vida util tentativa de hasta 36 meses a partir
de los resultados de un estudio de envejecimiento acelerado por esta
modalidad.

Cuando los estudios de estabilidad acelerada quieran soportar una vida (util
entre 24 y 36 meses y ademas establecer la cinética del proceso de
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descomposicion, deben ser realizados por lo menos a 3 temperaturas
diferentes una de las cuales puede ser 30°C y las otras dos superiores, con
una diferencia no menor de 7°C y una variabilidad no mayor de 2,5°C. Se
efectian minimo 5 muestreos, el inicial o tiempo cero y uno cada mes, hasta
completar los 3 primeros meses y el sexto mes. Con la informacién obtenida y
mediante el tratamiento estadistico apropiado, se calculan los parametros
cinéticos que permiten inferir la vida Gtil probable para el producto.

Bajo ninguna circunstancia se acepta una vida util mayor de 24 meses, cuando
se justifica con un estudio de estabilidad acelerado de esta modalidad. (2)

4.6. Definicion del producto bajo estudio

4.6.1 Cantidad y naturaleza de los lotes evaluados

Se debe establecer con toda claridad la cantidad de lotes evaluados, indicando
en cada caso el numero de lote, detalles de su composicion, fecha de
manufactura y el tamafio del lote. También se debe indicar el nimero de lote y
el fabricante de los principios activos empleados. Asi mismo cada lote aceptado
para el estudio debe ir acompafiado de su certificado de liberacion por parte de
control de calidad, que certifica que se encuentra dentro de especificaciones.

Por lo general, se recomienda que estos estudios incluyan cuando sea posible,
lotes de manufactura de tamafio de escala industrial, pero para Colombia,
como en muchos otros paises, se ha aceptado que se utilicen por lo menos 3
lotes de tamafio piloto industrial del producto en estudio.

Sin embargo, cuando el IFA es bien conocido (0 sea, ya se han registrado y
existen en el mercado varios productos comercializandose con ese IFA) y se ha
encontrado que el IFA es estable en el producto y que no se forma una
cantidad significativa de productos de descomposicion, los estudios de
estabilidad pueden ser desarrollados y presentados en tan solo dos lotes de
tamafo piloto industrial. (En estos casos, se debe anexar fotocopia de la
informacion bibliografica que soporta esta decision, recordando que debe ser
correspondiente a la misma forma farmacéutica en estudio). (2)

4.6.2 Envase primario o inmediato
Los lotes de producto empleados para los estudios de estabilidad, deben estar
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envasados y/o empacados en la misma forma propuesta para la
comercializacién del producto. Adicionalmente, se puede obtener informacién
del comportamiento del producto en otros tipos de envase y/o empaque, que
pueda servir para tomas de decision mas adelante.

Se deben establecer detalles del sistema de envase y/o empaque asi:

a. Tipo o tipos de envase y cierre y naturaleza de los materiales
constituyentes.
b. Naturaleza de cualquier desecante utilizado. (2)

4.7. Caracteristicas a evaluar
Durante los estudios de estabilidad debe considerarse la evaluacion de las
siguientes caracteristicas del producto:

a. Aquellas especificaciones de calidad del producto terminado que son
susceptibles de ser alteradas durante el almacenamiento.

b. Aquellas caracteristicas de calidad que no se evaluan rutinariamente
durante la manufactura del producto, pero que pueden ser indicadoras
del balance estabilidad/inestabilidad de una forma de dosificacion en
particular, como por ejemplo la disolucién de las tabletas. (2)

4.7.1. Caracteristicas fisicas y aspectos microbiolégicos del PFT
Dentro de estas caracteristicas se deben considerar:

a. Las propiedades organolépticas.

b. Las propiedades fisicas especificas de la forma de dosificacién, como
la dureza de las tabletas.

c. Los pardmetros de calidad importantes, como el ensayo de disolucién
“in vitro", el contenido de humedad (en relacibn con cualquier
desecante empleado en el envase) y el tamafio de particula de las
suspensiones y de gota de las emulsiones.

d. La eficacia de los agentes de conservacion al final del periodo de
almacenamiento del ensayo reportado, o al final de la vida util
indicada, excepto en aquellos casos donde otra cosa se justifique.

e. Cualquier otra caracteristica fisica del producto terminado que deba
ser conocida, con el fin de evaluar la estabilidad del producto. (2)

72



Ministerio de la Proteccion Social
Republica de Colombia

4.7.2. Caracteristicas quimicas del producto terminado
Estas deben incluir:
a. Lavaloracion del IFA o IFAs.
b. EIl contenido de los productos de descomposicion.
c. El contenido de otros agentes tales como: agentes de conservacion,
antimicrobianos y antioxidantes.
d. Cualquier otra caracteristica quimica que deba ser conocida con el fin
de evaluar la calidad del producto. (2)

4.7.3 Caracteristicas del empaque a considerar

En aqguellos casos en donde exista una probabilidad de riesgo para la calidad
del producto, se debe efectuar un ensayo para evaluar la interaccién del
producto con el envase y/o el cierre. (2)

4.8. Consideraciones sobre los métodos de evaluacion

Todos los métodos de ensayo utilizados en un estudio de estabilidad deben ser
descritos en forma clara y completa. Estos deben demostrar que son capaces
de detectar la descomposicion del principio activo en el PFT y cuando se
justifique, la cuantificacion de todos los productos de descomposicion.

El método utilizado para cuantificar el principio activo durante los estudios de
estabilidad, debe ser apto para diferenciar entre la molécula intacta y los
productos de descomposicion. Ademas, los procedimientos de valoracion
aplicados a los estudios de estabilidad en producto terminado, deben ser
apropiadamente validados. (11)

De ser posible, en el desarrollo del control de calidad del producto terminado en
los lotes seleccionados para el estudio de estabilidad, el método empleado
para cuantificar el principio activo inicial debe ser indicador de estabilidad. (16)

4.9. Presentacion de resultados

Todos los datos y resultados intermedios o definitivos, obtenidos en un estudio
de estabilidad deben resumirse en tablas en forma individual, para cada
muestra y para cada lote en estudio.

Para cada lote de producto evaluado, se debe presentar:
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a. Los resultados iniciales o a tiempo cero (correspondientes al momento
de la manufactura).

b. Los resultados obtenidos durante el almacenamiento y al final de la
vida util propuesta.

Cuando se terminen los estudios de envejecimiento natural, debe suministrarse
toda la informacion de la misma forma que aqui se indica, para los estudios de
envejecimiento acelerado.

Los resultados deben presentarse en forma gréafica apropiada, para establecer
la vida util tentativa o definitiva del producto. (2)

4.10. Discusion e interpretacion de los resultados y conclusiones
La discusion e interpretacion de los resultados se hace en forma de un Reporte
Maestro, suministrando una evaluacion critica sobre:

a. Lo adecuado de los métodos de ensayo empleados (validacion) para
un estudio de estabilidad.

b. La confiabilidad de los resultados obtenidos.

c. Las especificaciones del periodo de vida Gtil propuesto.

Si es necesario llevar a cabo mas estudios, debido a los cambios significativos
que se presentan en las propiedades fisicas del producto, se debe suministrar
una adecuada explicacién, junto con los resultados de estos estudios.

Si los distintos lotes del producto evaluado, muestran diferentes perfiles de
estabilidad, el periodo de vida util propuesto y cualquier porcentaje de exceso
indicado deben basarse, en la estabilidad manifestada por el lote menos
estable, a menos que se pueda explicar satisfactoriamente esta anomalia.

El periodo de vida util debe ser propuesto para el producto en el mismo tipo de
envase en que va a comercializarse. Si es necesario, en algunos productos
debe suministrarse las recomendaciones relacionadas con el almacenamiento
del producto durante su comercializacion y utilizacion, incluyendo las referentes
a la vida util del producto, para antes y después de la apertura de su envase y
para después de la dilucion o reconstitucion. (2)
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5. PRECISIONES SOBRE EL DISENO DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

5.1. Estudios de estabilidad acelerada
Para estos estudios, también llamados de envejecimiento acelerado, se deben
tener en cuenta los siguientes aspectos: (24,25,26,27)

5.1.1. Numero de lotes a evaluar
Estos estudios deben efectuarse sobre dos o tres lotes del producto, de
acuerdo con lo indicado en el numeral 4.2.3.

Cuando se trate de PFTs que lleven un IFA de muy reciente aceptacion en las
Normas Farmacoldgicas (menos de 5 afios) y muy escasa informacion
disponible sobre su mecanismo y cinética de descomposicion, deben
emplearse como minimo 3 lotes de tamafio piloto industrial. Cuando se trate de
IFAs ya bien conocidos (con mas de 5 afios de aceptacion en las Normas
Farmacoldgicas) y ademas, abundante informacién disponible en la bibliografia
(la que debe ser adecuadamente anexada) sobre el mecanismo y cinética de
descomposicion, pueden emplearse tan solo dos lotes de tamafio piloto
industrial. (2)

5.1.2. Tiempo
Estos estudios tendran una duracién minima de 6 meses. (2)

5.1.3. Condiciones del estudio

La temperatura empleada debe ser como minimo de 40+2°C y la Humedad
relativa de 75£5% (Lo que corresponden a zona climética IV B). Los estudios a
condiciones de temperatura de almacenamiento extremas, solo son validos
para aquellos productos que no tienen restricciones en su temperatura de
almacenamiento.

Los estudios acelerados a condiciones de humedad relativa controladas, son
recomendables para aquellas formas de presentacibn cuyo envase y/o
empaque determinan la estabilidad del producto, como es el caso de las formas
farmacéuticas solidas y los productos para reconstituir antes de su utilizacion.

(2)
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5.1.4. Tipos de Métodos o Disefios Experimentales aceptados

5.1.4.1. Modalidad A
Método de muestreo de un solo punto a los seis meses y de dos temperaturas.

1. Se seleccionan dos temperaturas de almacenamiento cuya diferencia debe
ser minimo de 7°C y apropiadas a la estabilidad fisica que presenta el
producto.

2. Se coloca una muestra representativa de cada lote a las condiciones
seleccionadas y se establece un muestreo representativo Unico de cada lote
a los seis meses de almacenamiento. Para este método la muestra
representativa debe contener un minimo de 5 unidades independientes para
las formas de dosificacion solidas. (Para el caso de formas sélidas se debe
recordar el empleo de muestras compuesta, igual que en el caso de las
suspensiones y las emulsiones).
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Estudio Acelerado de Estabilidad Modalidad
A - Figura 2 100

70na c —¢—Ea 10000/36
—il—Ea 20000/36

Ea 20000/33
Zonad

Zonab 10

Porcentaje degradado en 6 meses

T T T T T T T 1 1
0,00285 0,003 0,00305 0,0031 0,00315 0,0032 0,00325 0,0033 0,00335

Inverso Temperatura absoluta (1/°K)

Figura 2. Grafica que permite calcular la vida util probable de acuerdo con lo
indicado en el numeral 4 de la Modalidad de estudio A.

3. Con los datos obtenidos de cada lote a una misma temperatura, se efectia
la comparacion estadistica apropiada para establecer que no se detecta una
diferencia estadisticamente significativa entre ellos. Cuando no se detecta
una diferencia estadisticamente significativa entre los lotes analizados, se
efectlda el calculo del porcentaje degradado en cada muestra en referencia
al valor original existente. Con los datos del porcentaje degradado a seis
meses a cada temperatura, se calcula el promedio global degradado a seis
meses con los limites de confianza del 95%, incluyendo todos los datos
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obtenidos a esa temperatura.

4. El promedio obtenido a cada temperatura, con los limites de confianza del
95% se ubica en la grafica de la figura 2.

5. Si ambos resultados caen dentro de la zona de aceptacion (a), o si un
resultado cae dentro de la zona de aceptaciéon (a) y otro dentro de la zona
de aceptacion (b) se le puede asignar al producto una vida util de 36 meses
contados a partir de la fecha de fabricacion del lote.

6. Si ambos resultados caen dentro de la zona de aceptacién (b) o (c) o uno en
la zona (b) y el otro en la (c), al producto se le puede asignar una vida util de
33 meses, contados a partir de la fecha de fabricacion del lote.

Estudio Acelerado de Estabilidad Modalidad

A-Figura3 100

Porcentaje degradado en 6 meses

0,00295

Zonac =4 Ea 10000/33
== Ea 20000/33
Zonad Ea 20000/30

10

Zonab
Zonaa
T T T T T T T 1 1
0,003 0,00305 0,0031 0,00315 0,0032 0,00325 0,0033 0,00335

Inverso Temperatura absoluta (1/°K)
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Figura 3. Grafica que permite calcular la vida util probable de acuerdo con lo
indicado en el numeral 7 de la Modalidad de estudio A.

7. Si un resultado cae en la zona de aceptacion (c) y otro en la zona de
rechazo (d) o ambos caen en la zona de rechazo (d), se debe utilizar ahora
la grafica de la figura 3.

8. Una vez ubicados los dos puntos en la gréfica de la figura 3, si ambos
resultados caen dentro de la zona de aceptacion (a), o si un resultado cae
dentro de la zona de aceptacion (a) y otro dentro de la zona de aceptacion
(b) se le puede asignar al producto una vida util de 33 meses contados a
partir de la fecha de fabricacion del lote.

9. Si ambos resultados caen dentro de la zona de aceptacion (b) o (c) o uno en

la zona (b) y el otro en la (c), al producto se le puede asignar una vida util de
30 meses, contados a partir de la fecha de fabricacion del lote.
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Porcentaje degradado en 6 meses

0,00295 0,003 0,00305 0,0031 0,00315 0,0032 0,00325 0,0033 0,00335

Estudio Acelerado de Estabilidad Modalidad

A-Figurad 100
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=@==F3/10000/30
==F320000/30
Zonad Ea20000/24
Zona b 10
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Inverso Temperatura absoluta (1/°K)

Figura 4. Grafica que permite calcular la vida util probable de acuerdo con lo
indicado en el numeral 10 de la Modalidad de estudio A.

10. Si un resultado cae en la zona de aceptacion (c) y otro en la zona de

11.

rechazo (d) o ambos caen en la zona de rechazo (d), se debe utilizar ahora
la grafica de la figura 4.

Si ambos resultados caen dentro de la zona de aceptacion (a), o si un
resultado cae dentro de la zona de aceptacion (a) y otro dentro de la zona
de aceptacion (b) se le puede asignar al producto una vida util de 30 meses
contados a partir de la fecha de fabricacién del lote.
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Si ambos resultados caen dentro de la zona de aceptacion (b) o (¢) o uno en
la zona (b) y el otro en la (c), al producto se le puede asignar una vida Uutil
de 24 meses, contados a partir de la fecha de fabricacion del lote.

Si un resultado cae en la zona de aceptacion (c) y otro en la zona de
rechazo (d) o ambos caen en la zona de rechazo (d), al producto no se le
puede asignar una vida Gtil superior de 24 meses y mucho menos por esta
modalidad.

Cuando se detecta una diferencia estadisticamente significativa entre los
datos de los lotes evaluados a una misma temperatura, solo se pueden
promediar los datos de los lotes no diferentes y en todo caso, se le da més
peso al resultado presentado por el lote o lotes menos estables. Con los
datos se calculan los promedios correspondientes con sus limites de
confianza del 95%.

15. Al'igual que en el caso anterior, los promedios con sus limites de confianza

16.

se ubican en la grafica de la figura 2.

La interpretacion de los resultados debe efectuarse igual a lo indicado en el

caso anterior del numeral 5 al 13, pero se le da mas peso en las
conclusiones, al lote que presente la menor estabilidad. (2)

5.1.4.2. Modalidad B
Método a 2 temperaturas y dos tiempos de muestreo a 3 y 6 meses.

1. Se procede de la misma manera indicada en el método anterior o
Modalidad A, pero se coloca una muestra representativa y apropiada de
cada lote para permitir dos muestreos a los 3 y a los 6 meses.

2. Los datos obtenidos son manejados de igual manera a lo indicado en la
modalidad A y los resultados globalizados, son ubicados Unicamente en
la grafica de la figura 4.

3. Si todos los resultados globalizados a los 3 y 6 meses, caen dentro de

las zonas de aceptacion (a), (b) y (c) al producto se le podra asignar una
vida util de 36 meses con una gran probabilidad de éxito, contados a
partir de la fecha de fabricacion del PFT.
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Nota: Cuando se emplea la modalidad A o B, se debe entender por muestra
representativa un minimo de 5 unidades compuestas para las formas sélidas y
valoradas independientemente. Para las formas liquidas seguir lo indicado en
4.25. Las figuras 2, 3 y 4 estan elaboradas considerando una vida Uutil
correspondiente a una concentracion remanente aceptable del 90%. Si su
principio activo no se ajusta a esta consideracion, se debe elaborar la grafica
apropiada al caso, para ello revisar la bibliografia 25.

5.2. Estudios de estabilidad a largo plazo

Para estos estudios, también denominados de envejecimiento natural o de
condiciones normales de almacenamiento, se deben tener en cuenta los
siguientes aspectos (27):

5.2.1. Numero de lotes a evaluar

Se tendra en cuenta lo indicado en el literal (a) de los estudios de estabilidad
acelerados, pero aclarando que se deberan manejar muestras representativas
de los mismos lotes empleados para el estudio de estabilidad acelerada.

5.2.2. Tiempo de duraciéon

Estos estudios tendran una duracién minima equivalente a la vida atil solicitada
para el producto. Deberan ser iniciados simultaneamente con los estudios de
estabilidad acelerada y para el registro sanitario, se deben presentar los
resultados obtenidos en los seis primeros meses. Estos estudios se deben
continuar, hasta justificar la totalidad de la vida util solicitada y seran de
obligatoria presentacion una vez se finalicen para poder acceder a la
certificacién correspondiente por parte del INVIMA.

Una vez terminados estos estudios, el informe debe ser presentado al INVIMA
para su revisién y radicacion, quien lo anexara al informe correspondiente, con
el fin de poder de sustentar las certificaciones solicitadas por el peticionario.

5.2.3. Condiciones del estudio
En Colombia estos estudios se efectuaran a una sola temperatura de 30°C+2 y
a una humedad relativa de 75%z5, correspondientes a la Zona Climatica IVB.

5.2.4. Tiempos de muestreo

82



Ministerio de la Proteccion Social

o Republica de Colombia
Libertad y Orden

Cada 3 meses durante el primer afo, cada 6 meses durante el segundo afo y
anualmente hasta completar un maximo de 5 afos, o sea a los: 0, 3, 6, 9, 12,
18, 24, 36, 48 y 60 meses.

5.2.5. Manejo de los datos obtenidos

Con la informacién obtenida en cada tiempo de muestreo, se debe efectuar la
prueba estadistica pertinente para establecer si no se detecta una diferencia
estadisticamente significativa entre el comportamiento de los lotes en estudio
(4.2.7.2). Este resultado es la base para poder combinar todos los datos
obtenidos de los 2 o 3 lotes 0 més en estudio y asi obtener un gran promedio
globalizado expresado con sus limites de confianza del 95%. Ademas, una vez
efectuada la prueba indicada, se pueden emplear todos los datos obtenidos de
los lotes no diferentes y efectuar la regresién general como se muestra en el
anexo 2 y de esta manera encontrar la grafica correspondiente para efectuar la
interpolacion y obtener la vida util mas probable.

5.2.6. Tipos de Métodos o Disefios Experimentales aceptados
Método en condiciones artificiales simuladas temperatura de 30%2 °C y cuando
apligue una humedad relativa de 75+5%.

Se coloca una muestra representativa y apropiada de cada uno de los lotes en
estudio, de acuerdo con el disefio experimental. Las muestras son ubicadas en
los equipos adecuados (estufas de humedad y temperatura controladas)
o en las areas acondicionadas (cuartos de estabilidad), previamente
validados y certificados. Las muestras son retiradas a los tiempos previstos y
evaluadas segun el procedimiento establecido. Es importante recordar que la
humedad relativa solamente se emplea cuando el envase primario que
contiene al PFT no constituye una barrera para el paso de la humedad, o sea
no se puede considerar un envase hermético.

Con los datos obtenidos se procede de acuerdo con lo indicado en los
numerales 4.2.7 y 4.7, con lo que se obtienen los resultados que permiten
ratificar o modificar la vida util propuesta con el estudio de estabilidad
acelerada.

Los calculos correspondientes para la obtencidén de la vida util se efectian de
acuerdo con lo indicado en el anexo 2.
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Presentacion y evaluacion de los resultados

Los datos son previamente tratados de acuerdo con lo indicado en el numeral
4.2.7 y los resultados obtenidos de acuerdo con el procedimiento planteado en
los numerales 4.8, 4.9y 4.10.

6. PRESENTACION DEL INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Se procede de acuerdo con lo indicado en los numerales 4.2.7y 4.7, y para ello
se recomienda que el informe del estudio de estabilidad incluya la siguiente
informacion y datos para facilitar las decisiones relacionadas con la aceptacion
de la vida util propuesta.

6.1.

a.
b.

6.2.

Informacién general sobre el PFT

Nombre del IFA (en Denominacién Comun Internacional) y del PFT.
Forma farmacéutica, concentracion y presentacion comercial, incluyendo
la formula completa. Se debe informar con toda claridad, cuando se
someten a estudio mas de una formulacién, con variaciones en las
propiedades organolépticas, u otros aspectos menores.

Se debe anexar una fotocopia del proyecto de etiqueta del producto y en
caso de llevar un empaque secundario, se anexa también una fotocopia
del proyecto de empaque secundario.

Se debe informar claramente sobre la composicion, tipo y tamafio del
envase primario y el cierre del mismo.

Informacién sobre las especificaciones del producto y la

metodologia de ensayo

a.

Se debe informar sobre las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas y microbioldgicas del PFT en estudio.

Se debe indicar la metodologia de ensayo utilizada para cada muestra
evaluada.

La informacion obtenida sobre la validacion de la metodologia analitica,
se debe presentar de una manera tabulada y grafica apropiada.

Debe presentarse la metodologia utilizada para evaluar la concentracion
y/o potencia segun el caso, de otros tipos de PFTs.

6.3. Disefio del estudio y condiciones del estudio
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6.3.1. Presentar una descripcion del plan de muestreo, incluyendo

¢ Tipo de estudio (envejecimiento acelerado 6 envejecimiento natural)

¢ Numero de lotes seleccionados y su identificacion.

e Tipos de envase primario/cierre y nimero seleccionado.

e NUmero de unidades de dosificacion seleccionadas y aclarando si los
ensayos fueron realizados sobre unidades individuales o sobre compuestos
de unidades individuales (muestra compuesta).

e Tiempos de muestreo.

e El ensayo para PFTs para reconstituir, bien sea en el momento de la
dispensacién (como se indica en la etiqueta) asi como después de su
reconstitucion.

6.3.2. Duracion programada del estudio

6.3.3 Condiciones de almacenamiento del PFT bajo estudio (temperatura,
humedad, luz, etc.)

6.4 Informacién sobre los datos obtenidos en el estudio de estabilidad

a. Numero y tipo del lote bajo estudio (de investigacion, piloto industrial o
produccion industrial) y la fecha de manufactura del mismo.

b. La fecha de expiracion de la materia prima de partida, utilizada en la
manufactura de cada lote, cuando se trate de medicamentos antibi6ticos
u otros con IFAs muy inestables.

c. Los datos obtenidos deben ser presentados en forma tabulada
individual, indicando la fuente de cada uno (como es el caso de lote,
envase, compuesto, etc.). También deben ser tabulados los promedios
resultantes de los datos, con los limites de confianza del 95%,
debidamente identificados.

d. En caso de ser posible, presentar un resumen de la informacion
correspondiente al estudio de estabilidad de otras formulaciones durante
la etapa de preformulacion y desarrollo del producto, incluyendo otros
envases primarios/cierres investigados (si ya se presentd, basta con
referenciarla).

6.5. Informacién sobre el analisis de los datos y las Conclusiones
a. Anexar la documentacion sobre los métodos estadisticos apropiados y
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las formulas utilizadas en el andlisis de los datos y resultados
intermedios.

Anexar la evaluacion de los datos, incluyendo los calculos, andlisis
estadisticos, ubicacion de puntos o graficas.

Presentar los resultados de las pruebas estadisticas utilizadas para
llegar a la estimacion de la potencia microbiolégica (cuando sea del
caso).

Sefialar el limite de la variacion permitida en la concentracion y/o
potencia del IFA(s), del PFT en estudio y la referencia bibliografica
correspondiente. Cuando no se encuentre referenciada en la literatura,
se debe presentar una descripcion resumida del ensayo, los datos y el
analisis estadistico correspondiente a la estimacién de éste valor limite,
efectuada o contratada su ejecuciéon por el propio fabricante del
medicamento.

Sefialar la vida til propuesta y su justificacion correspondiente.

Anotar las especificaciones para la liberacion (establecimiento de la
potencia y/o concentracion minima aceptable para el medicamento en el
momento de la liberacion inicial con el fin de poder garantizar la totalidad
del periodo de vida util propuesto).
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7. GLOSARIO DE TERMINOS APLICABLES A LA PRESENTE GUIA (1,2)

ACTIVIDAD BIOLOGICA: Es la accién producida por un farmaco u otro tipo de
compuesto en un organismo vivo. Dentro del campo de la farmacologia se
refiere a la actividad farmacodinamica.

ANALISIS POBLACIONAL DE DATOS: Es el procedimiento consistente en
hacer una combinacion de los datos individuales procedentes de los diferentes
lotes bajo estudio durante el andlisis de estabilidad, con el fin de hacer un
estimado total, cuando la variabilidad de dichos datos se considera no
significativa. = Esto puede hacerse mediante la utilizacion de métodos
estadisticos apropiados a un nivel de significancia dado.

BALANCE O EQUILIBRIO DE MASA: Es el procedimiento de adicionar al
valor de la cantidad cuantificada del analito en el ensayo los niveles detectados
de los productos de degradacion, con el fin de ver que tan cercano se
encuentra este resultado del 100 % del valor inicial, teniendo en cuenta el
margen de error del método analitico.

BIOCARGA: Sefiala el numero de unidades formadoras de colonias expresada
por unidad de volumen o peso, existentes en un producto o un material en
general, sin hacer diferencias entre los microorganismos patégenos y no
patégenos.

CAMBIO SIGNIFICATIVO DE ESTABILIDAD: Cualquier alteracion del
producto en donde el resultado del ensayo esté por fuera de las
especificaciones. Por lo general involucra alguno de los siguientes aspectos:

1. Pérdida del 5 % en comparacion con el resultado inicial de la valoracion del
principio activo de un lote.

2. Un producto de degradacion requerido, esta presente en cantidad mayor al
limite de la especificacion.

3. El valor de pH del producto, se encuentra fuera de los limites especificados.
4. Los resultados del ensayo de disolucién para capsulas o tabletas no
cumplen con el segundo criterio.
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5. El producto no cumple con las especificaciones establecidas en cuanto a
aspecto y propiedades fisicas como color, separacién de fases, aglutinacion,
dureza, etc

CERTIFICADO ANALITICO: Documento emitido por Control de Calidad por el
cual se informa el cumplimiento o no de las respectivas especificaciones de
una materia activa, de un producto o de un material en general, como
consecuencia de su analisis y en el que se debe incluir el concepto de
aprobado o rechazado.

CIERRE: Sistema o dispositivo que impide la salida del contenido de un envase
determinado, o el ingreso de cualquier material extrafio y es parte constitutiva
del contenedor.

CONCENTRACION DE PRINCIPIO ACTIVO: Cantidad del compuesto
biolégicamente activo expresada por unidad de volumen o de masa de un
producto terminado.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO: Son aquellas condiciones
ambientales especificas (humedad relativa, temperatura y otras) bajo las que
se mantiene un producto farmacéutico terminado o sus componentes, para
conservar su estabilidad.

CONDICIONES AMBIENTALES: Son aquellas condiciones de humedad
relativa y temperatura, imperantes en un lugar determinado.

CONDICIONES DE ESTRES: Hacen referencia a las condiciones extremas o
exageradas empleadas para el almacenamiento de un producto en un estudio
de estabilidad acelerada y bajo las cuales se espera que los cambios en la
estabilidad se manifiesten en un corto tiempo.

COMPUESTOS RELACIONADOS: Sustancias relacionadas estructuralmente

con el principio activo, dichas sustancias pueden ser: impurezas y/o productos
de degradacion resultantes del proceso de produccion o almacenamiento.

CONSERVANTE: Es aquella materia prima empleada como auxiliar en una
formulacion y cuya funcion es ayudar a la preservacion de las caracteristicas
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originales del producto. Por lo general se emplea este término para sefialar al
compuesto que presenta una actividad antimicrobiana.

CONTAMINACION: Accion y efecto que lleva a la presencia de sustancias
extrafias, en especial, particulas o microorganismos, en una materia prima,
material o producto terminado, como consecuencia de un acto imprevisto,
errébneo o intencional.

CUERDA DE EXTRACCION: Filamento que posee un dispositivo intrauterino o
intravaginal, para facilitar su retiro.

DISENO: Establecer las especificaciones de algo (producto, procedimiento,
equipos, procesos, estudios, areas, etc.), después de un estudio cuidadoso de
los requerimientos.

DISENOS DE ESTABILIDAD REDUCIDOS: Modelos de estudios de
estabilidad que permiten la disminucion de muestras y ensayos en un estudio
de estabilidad. Estos disefios son recomendados cuando se trata de productos
con varias concentraciones y presentaciones. Los disefios propuestos son:

. Disefio experimental de extremos (Bracketing): Es el disefio del

cronograma de un de estudio de estabilidad en el que solamente las
muestras correspondientes a los extremos de ciertos factores (potencia,
tamafio de envase), se evallan en todos los puntos del muestreo como se
hace en un disefio completo. El disefio experimental supone que la
estabilidad de cualquier nivel intermedio esta representada por la
estabilidad de los extremos ensayados.
Cuando se debe evaluar un intervalo de potencias el disefio de extremos es
aplicable si los productos son idénticos o muy parecidos en composicion
(por ejemplo sublotes de tabletas hechas con diferentes pesos, de
composicién similar proveniente de un mismo granulado basico 6 sublotes
de capsulas obtenidos mediante el llenado de diferentes pesos de la misma
composicion basica. El disefio de extremos puede ser aplicado a envases
de diferentes tamafos o diferentes llenados pero con el mismo sistema de
envase o cierre.
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Disefio experimental estadistico matricial (Matrixing): es aquel en el que
un subconjunto seleccionado de un numero total de muestras posibles para
toda la combinaciéon de todos los factores se evalia en un punto de
muestreo especifico. En otro punto de muestreo posterior otro subconjunto
de muestras de todas las combinaciones posibles se evalia. El disefio
experimental supone que la estabilidad de cada subconjunto de muestras
ensayadas representa la estabilidad en un punto de tiempo determinado.
Las diferencias en las muestras para el mismo PFT se deben identificar,
como por ejemplo comprender diferentes lotes, diferentes concentraciones,
diferentes tamafios del mismo tipo de envase y cierre, y posiblemente en
algunos casos diferentes sistemas de envase y cierre.

EFICACIA: Es la aptitud de un producto para producir los efectos propuestos.
Se determina por métodos cientificos.

ENVASE IMPERMEABLE: Recipiente disefiado para proveer una barrera
permanente al paso de gases y solventes. Ejemplo tubos de aluminio para
semisdlidos, ampolletas de vidrio para soluciones, blisters aluminio/aluminio
para formas farmacéuticas soélidas, etc.

ENVASE SEMIPERMEABLE: Un recipiente que permite el paso de un
solvente, frecuentemente el agua, pero previene el paso de la sustancia
disuelta o soluto, resultando asi en un incremento de la concentracion a través
del tiempo. Este recipiente puede permitir el ingreso de material volatil extrafio.
El paso del solvente, vapores, u otro material volatil ocurre a través del
recipiente por adsorcion en la superficie del envase, difusion a través del
material del envase y desorcién desde la otra superficie. El proceso ocurre a
causa de un gradiente parcial de presion.

EMPAQUE (ENVASE SECUNDARIO): Recipiente definitivo de distribuciéon y
comercializacién dentro del que se coloca el envase primario que contiene el
medicamento en su forma farmacéutica definitiva.

ENSAYO DE DESAFIO MICROBIOLOGICO (challenger test): Aquel que se

efectua con la finalidad de probar la hermeticidad de un recipiente que contiene
un producto estéril o para probar la eficacia de un sistema de conservacion
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frente a la biocarga que un consumidor puede introducir accidentalmente al
utilizar el producto.

ENSAYOS INTERMEDIOS: Son aquellos que estan desarrollados a 30°C /
65%HR y diseflados para incrementar moderadamente la velocidad de
descomposicion quimica o los cambios fisicos para una PFT que va a ser
almacenado a T° 25 °C (Zona l y Il)

ENVASE DE DOSIS MULTIPLES: Recipiente que porta mas de una dosis.

ENVASE DE CIERRE HERMETICO: Es el conjunto de componentes del
empaque que contienen y protegen la forma farmacéutica. Incluye los
componentes de envase primario y secundario; si este ultimo esta disefiado
para dar una proteccion adicional al PFT, es equivalente a un envase de cierre
hermético

ENVASE DE SEGURIDAD: Recipiente disefiado especificamente para evitar
que los medicamentos puedan quedar facilmente a disposicion de los nifios.

ENVASE PRIMARIO: Recipiente que esta en contacto directo con el producto
terminado.

ENVEJECIMIENTO: Cambios que ocurren en las caracteristicas fisicas,
quimicas y biol6gicas de la materia prima y el producto terminado, con el
transcurso del tiempo.

ESPECIFICIDAD: Se refiere a la selectividad del método analitico para
diferenciar el principio activo de otras sustancias relacionadas o no, que
puedan coexistir dentro de una muestra.

ESPECIFICACION: Corresponde a la combinaciéon de pruebas y criterios de
aceptacion fisicos, quimicos, biolégicos y microbiolégicos, que determinan la

conformidad para la utilizacion de un PFT y sus componentes.

ESPECIFICACION DE LIBERACION: Corresponde a la combinacion de
pruebas y de criterios de aceptacion fisicos, quimicos, biologicos vy
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microbiolégicos, que determinan la conformidad de un producto al momento de
su liberacion.

ESPECIFICACION DURANTE LA VIDA UTIL: Corresponde a la combinacién
de pruebas y criterios de aceptacion fisicos, quimicos, biologicos vy
microbiolégicos, que determinan la conformidad de un farmaco hasta su
periodo de reanalisis o que un medicamento debe cumplir durante su vida Util.

ESTABILIDAD: Aptitud de un IFA, de un medicamento o de un producto en
general, de mantener sus propiedades originales dentro de las especificaciones
establecidas, en relacion a su identidad, concentracion y/o potencia, pureza y
apariencia fisica. También se denomina asi a la capacidad de un producto
farmacéutico para conservar sus propiedades quimicas, fisicas, microbiologicas
y biofarmacéuticas dentro de limites especificados, a lo largo de su tiempo de
vida atil.

ESTERILIZACION TERMINAL: Proceso mediante el cual un producto
contenido en su envase primario adquiere la calidad de estéril.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADOS (Envejecimiento Acelerado):
Forman parte de los estudios formales de estabilidad y son estudios disefiados
para incrementar la velocidad de la degradacién quimica y los cambios fisicos
de un farmaco (IFA) o de un medicamento (PFT) empleando condiciones
extremas de almacenamiento, como parte del programa de evaluacién de
estabilidad. EI objetivo de estos estudios es predecir la vida util tentativa del
producto en condiciones normales de almacenamiento y por lo tanto la vida util
derivada de estos ensayos se le debe considerar provisional. Los datos asi
obtenidos unidos a los que se derivan de los estudios de largo plazo, se
pueden utilizar, para estimar los efectos quimicos en condiciones no
aceleradas y para evaluar el efecto que tendrian las salidas accidentales de la
condicion de almacenamiento indicada en la etiqueta, que se presenten dentro
de la comercializacion de un medicamento, tal como podria ocurrir en el
transporte. Los resultados que provienen de estudios acelerados no son
siempre predictivos de cambios fisicos.

ESTUDIO DE ENVEJECIMIENTO NATURAL: Es el disefiado con el fin de
establecer el tiempo de vida util definitivo de un producto. Se efectla
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almacenando los productos en condiciones similares a las que estaria sometido
durante todo el periodo de comercializacion y utilizacion (condiciones normales
de almacenamiento). Estos estudios se deben desarrollar durante un periodo
igual al tiempo de vida util solicitado.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN TIEMPO REAL (Estudios de largo plazo,
Estudios de envejecimiento natural): Experimentos relacionados con la
evaluacion de las caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, biofamacéuticas
y microbiolégicas de un medicamento, durante y mas all4d del tiempo de
conservacion y el periodo de almacenamiento previstos. Estos se efectian en
muestras mantenidas en condiciones de almacenamiento semejantes a las que
el PFT encontrard en el mercado al que va destinado. Los resultados se
utilizan para determinar el tiempo de conservacion o vida util definitiva o
confirmar el tiempo de conservacion preestablecido en los estudios acelerados
y recomendar las condiciones de almacenamiento. Para Colombia estos
estudios se efectuaran en las condiciones establecidas para la zona climatica
IVb de acuerdo con el documento de la OMS (anexo 2, informe 43). Estos
estudios se deben realizar tanto en el IFA para establecer el periodo de vida util
o reanalisis y en el PFT, para definir la vida util y las condiciones de
almacenamiento y uso.

ESTUDIOS FORMALES DE ESTABILIDAD: Comprenden los estudios
desarrollados a largo plazo y los acelerados de corto plazo (e intermedios)
llevados a cabo sobre lotes primarios de tamafio piloto y/o de fabricacién
normal (industrial), de acuerdo con un protocolo de estabilidad definido. Estos
estudios estan encaminados a establecer o confirmar el periodo de reanalisis
de un IFA o el tiempo de vida atil de un PFT.

EXACTITUD: Medida de la concordancia que existe entre un valor obtenido
experimentalmente y el valor verdadero.

EXCIPIENTE: Cualquier componente (SUSTANCIA O COMPUESTO) diferente
del IFA, que esta destinado para ser utilizado en la manufactura de un PFT.

EXTRACTABLES: Materiales o componentes provenientes del recipiente y/o
cierre los que son transferidos dentro del contenido del IFA o del producto

(PFT) alo largo del tiempo.
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EXACTITUD DE UN METODO ANALITICO: Grado de concordancia entre el
resultado del ensayo y un valor de referencia certificado. Consiste en la
evaluacion del grado de dispersion de los resultados obtenidos con relacion al
valor considerado como real.

FABRICACION /MANUFACTURA: Todas las operaciones involucradas en la
preparacion de un PFT, comprendiendo desde la recepcion de materiales, su
procesamiento y envase, hasta obtener el producto terminado.

FECHA DE EXPIRACION (Fecha de Vencimiento/ Fecha de Caducidad):
Fecha que sefiala el tiempo maximo hasta el cual se garantiza la potencia y/o
concentracion, la pureza, las caracteristicas fisicoquimicas y las otras
especificaciones aprobadas que corresponden a la naturaleza e indicacion de
un medicamento, y que se recomienda, con base en los resultados de los
estudios de estabilidad realizados para tal efecto. Ningun IFA o PFT podréa ser
utiizado mas alla de la finalizaciébn de su vida util estimada. La cual es
colocada sobre la etiqueta de un producto farmacéutico terminado que indica el
limite de vida util.

FECHA DE REANALISIS Es el momento del tiempo después del que, el IFA o
un excipiente en particular debe ser analizado para asegurar que cumple sus
especificaciones y puede ser utilizado en la manufactura del medicamento. En
el caso de los excipientes se debe justificar la razén para su reanalisis.

FORMA FARMACEUTICA (Forma de dosificacion): Es el aspecto fisico del
PFT (ejemplo: tableta, C4psula, Solucion, Crema, etc.), que contiene por lo
general pero no necesariamente un IFA asociado con excipientes.

FORMULA CUALITATIVA EQUIVALENTE: Se entendera por férmulas
cualitativas equivalentes aquellas que:

Difieran en su composicion solamente en el colorante y/o saborizante, ya sea
por su inclusion, eliminacion o un cambio de ellos en la formulacion, o por un
aumento o disminucion de sus cantidades. Aquellas que mantengan su
composicion, pero difieran en la cantidad de principio activo.

Aquellas que tengan la misma composicion cualitativa y sean cuantitativamente
proporcionales con relacion a todos los componentes de la formulacion.
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HUMEDAD AMBIENTAL: Contenido de vapor de agua existente en la
atmosfera de un lugar definido (presion atmosférica y temperatura) y puede ser
expresada en forma absoluta y relativa.

HUMEDAD RELATIVA: Contenido de vapor de agua existente en la atmdsfera,
expresada como el grado de saturacion existente en el ambiente a unas
condiciones de temperatura y presion atmosférica definidas.

HUMEDAD RELATIVA MEDIA: Contenido relativo de vapor de agua promedio
existente en una region determinada.

HUMEDAD RESIDUAL.: Es el contenido de agua que presenta un material, una
materia prima o un producto terminado. Por lo general se expresa en
porcentaje.

IMPUREZA: Cualquier componente de un IFA, diferente a la entidad quimica
definida como principio activo. Las impurezas pueden ser:
1. Orgénicas (Compuestos relacionados, intermediarios de sintesis,
productos de degradacion)
2. Inorgéanicas (Sales inorganicas, metales pesados)
3. Solventes residuales.

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO (IFA): Es la materia prima sobre la
que recae la actividad farmacodindmica y que puede ser formulado con
excipientes para conferirle la forma de dosificacion y lograr el producto
terminado.

INTERVALO DE CONFIANZA: Es el espacio entre dos valores que, dentro de
cierto limite de confianza, como por ejemplo el 95%, contiene el valor
verdadero para cierto parametro de la poblacion.

LABIL: Sin6nimo de inestable o susceptible de cambio al efecto de alguna
condicion externa.

LIMITES DE CONFIANZA: Estan constituidos por el menor y el mayor valor de
un intervalo de confianza.
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LIMITE DE PREDICCION: Suele denominarse asi al limite de confianza del
95% inferior, por ser el empleado para la prediccion de la vida util de un
producto, en los estudios de estabilidad formales de largo plazo, dada la
confiabilidad o seguridad que se le confiere a este tipo de inferencia.

LIMITE INFERIOR DEL 95% DE CONFIANZA: Se denomina asi al intervalo
existente entre el valor medio correspondiente a un parametro y el menor valor
existente dentro del 95% mas probable. Este limite suele ser empleado como el
mas adecuado para seleccionar un valor determinado, en atencion a que
presenta una probabilidad del 95% de ocurrencia o éxito.

LINEALIDAD: Es la propiedad de un método analitico para producir respuestas
que sean directamente proporcionales a la concentracion del analito en la
muestra.

LOTE: Una cantidad definida de materia prima, material de envasado, o
producto procesado en un solo proceso 0 en una serie de procesos, de tal
manera que puede esperarse que sea homogéneo. En el caso de un proceso
continuo de produccion, el lote debe corresponder a una fraccion definida de la
produccion, que se caracterice por la homogeneidad que se busca en el
producto. A veces es preciso dividir un lote en una serie de sublotes, que mas
tarde se unen de nuevo para formar un lote final homogéneo.

LOTES IMPLICADOS O COMPROMETIDOS: Se denominan asi los lotes de
produccion de un IFA o un PFT para los que los estudios de estabilidad se
han iniciado o se han completado después de la aprobacién del Registro
Sanitario (R.S.) mediante un compromiso hecho en la solicitud del mismo.

LOTE DE INVESTIGACION: Minima cantidad producida para fines de
experimentacion, por lo general de menor tamafio que el lote de produccion
industrial.

LOTE ESCALA PILOTO (también denominado piloto industrial): Un lote de
un IFA o de un PFT, elaborado en escala menor a la industrial, fabricado
mediante un procedimiento totalmente representativo y que simula el proceso
gue va a ser aplicado a un lote manufacturado a escala completa (industrial).
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Para las formas de dosificacion solidas un lote a escala piloto es por lo general
el que tiene un tamafio minimo de 1/10 con relacién al de escala de produccion
industrial 0 100.000 tabletas o capsulas, lo que sea mayor.

Nota: En situaciones excepcionales que seran establecidas por el INVIMA, se
aceptaran tamafos de lote piloto inferior al aqui definido y en este caso se
debe acompaiiar la solicitud de una amplia justificacion técnica y cientifica del
tamafo del lote propuesto como piloto.

LOTE PILOTO DE LABORATORIO: Lote de producto elaborado en pequefia
escala a nivel del laboratorio de desarrollo. En ocasiones se suele denominar
de "meson de laboratorio”.

LOTE DE PRODUCCION: es un lote de un IFA o de un PFT elaborado en
escala de produccion industrial, utilizando los equipos y las instalaciones de
manufactura que se especificaron en la solicitud.

LOTE PRIMARIO: Es un lote de un principio activo (IFA) o de un medicamento
(PFT) utilizado en un estudio de estabilidad formal, del que los datos de
estabilidad son sometidos en una aplicacion de Registro para propdsitos de
establecer un periodo de reanalisis 0 un periodo de vida util, respectivamente.
Un lote primario de un medicamento debe ser al menos un lote a escala piloto.
Para un medicamento, en el caso de estudios sobre tres lotes, dos de tres lotes
debe ser al menos escala piloto y el tercer lote puede ser mas pequefio si éste
es representativo con respecto a las etapas de manufactura criticas. Sin
embargo un lote primario también puede ser un lote de produccion.

MATERIA PRIMA: Toda sustancia de calidad definida, empleada en la
fabricacion de un producto farmacéutico, excluyendo los materiales de envase.

MEDICAMENTO O PRODUCTO FARMACEUTICO TERMINADO (PFT): Esta
constituido por la forma farmacéutica en el sistema de empaque final inmediato
gue se destina para comercializar.

MEDICAMENTO PORTADOR: Aquel destinado a recibir otro medicamento
para su administracion.

97



Ministerio de la Proteccion Social
Republica de Colombia

2
Libertad y Orden

MEDICAMENTO ADICIONADO: Aquel que de acuerdo con el fabricante, debe
ser adicionado a otro medicamento, para su administracion al paciente.

MEMORIA DE LA TRAMA: Capacidad que presenta el material de un
dispositivo intrauterino o intra vaginal, de recuperar su forma original, después
de haber sido sometido a una deformacion.

METODO ANALITICO: Procedimiento para determinar los parametros que
definen la calidad de un producto farmacéutico terminado, o de una materia
prima o de un material que intervienen directa o indirectamente en la
elaboracion de un PFT.

METODO ANALITICO INDICADOR DE ESTABILIDAD: Método analitico
cuantitativo validado que puede detectar los cambios a través del tiempo en las
propiedades quimicas de un principio activo y/o medicamento que son
especificas, asi como el contenido de ingrediente activo, productos de
degradacion y otros componentes de interés, que pueden ser exactamente
medidos sin interferencia

MUESTRA: Cantidad de unidades o partes de un todo, extraida con criterio
racional y al azar, para asegurar que la misma es estadisticamente
representativa del material a analizar. Por lo general, las unidades deben ser
evaluadas en forma independiente.

MUESTRA COMPUESTA: En disefio experimental se refiere a la muestra
conformada por mas de una unidad de dosificacion, la que debe ser procesada
en forma conjunta, dando lugar a un solo dato.

MUESTRA SIMPLE: En disefio experimental se refiere a la muestra
conformada por una sola unidad de dosificacién, la que debe ser procesada en
forma independiente, dando lugar a un solo dato.

NUEVA ENTIDAD MOLECULAR (nuevo IFA): sustancia farmacologicamente
activa (IFA) que no ha estado registrada ante la entidad regulatoria
correspondiente. Una nueva sal, éster, o derivado con enlace no covalente de
una IFA ya aprobado, se considera una nueva entidad molecular, para estudios
de estabilidad dentro de los alcances de la directriz de ICH
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PERIODO DE VIDA UTIL: Ver tiempo de vida util

PERIODO DE REANALISIS: Espacio de tiempo durante el cual el IFA o un
excipiente en especial, se espera que se mantenga dentro de sus
especificaciones y por consiguiente puede ser utilizado en la manufactura de
medicamentos, demostrando que ha sido almacenado bajo las condiciones
definidas. Después de este periodo de tiempo, un lote de IFA destinado para la
manufactura de un medicamento debe ser reanalizado para demostrar el
cumplimiento de las especificaciones y Iluego debe ser utilizado
inmediatamente. Un lote de IFA puede ser analizado varias veces y una
porcion diferente del lote utilizada después de cada reanalisis, siempre y
cuando se mantenga dentro de especificaciones.

Para la mayoria de los compuestos biotecnoldgicos/biolégicos que se conocen
son labiles, es mas apropiado establecer una vida util que un periodo de re-
analisis. Lo mismo puede ser cierto para algunos antibiéticos.

POTENCIA: Medida cuantitativa de la actividad biolégica de un compuesto o de
un producto terminado.

PRECISION: La repetibilidad de los resultados dentro de una serie de
mediciones.

PRECISION DE UN METODO ANALITICO: Llamase asi a la repetibilidad de
los resultados dentro de una serie de mediciones. Es el grado de concordancia
entre los resultados de los analisis individuales. Se mide por la dispersion de
los resultados individuales con relacion a la media y usualmente se expresa
como la desviacion estandar o como el coeficiente de variacién (desviacion
estandar relativa).

PRINCIPIO ACTIVO. En un medicamento también se denomina como farmaco
(y actualmente como IFA) y es el compuesto farmacoldgicamente activo.

PRODUCTO A GRANEL: Estado intermedio de un producto que ha

completado todas las etapas del procesamiento, hasta el envasado final, pero
sin incluir este ultimo.
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PRODUCTO DE DEGRADACION (PRODUCTO DE DESCOMPOSICION): Es
aguel o aquellos compuestos quimicos que se generan como resultado de la
inestabilizacién de la(s) molécula(s) original(es). Para los propositos de los
ensayos de estabilidad de los medicamentos descritos en esta guia, podria
generarse como resultado del proceso de almacenamiento (ej: hidrolisis,
desamidacion, oxidacion, agregacion, protedlisis, etc.).

PRODUCTO PARA RECONSTITUIR: Aquel que se presenta en una forma
intermedia, para adquirir su aspecto final, en el momento que es llevado al
mismo en la forma indicada por el fabricante. Con frecuencia se adopta esta
modalidad de presentacién de un medicamento, cuando el producto es muy
poco estable en su forma definitiva.

PRODUCTO TERMINADO (ACABADO): producto que ha sido sometido a
todas la etapas de produccién, incluyendo el envasado en el recipiente final y el
etiquetado.

PROTOCOLO: Documento organizado que describe con claridad las
actividades a desarrollar para lograr un objetivo previamente definido.

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD: Documento que describe el
procedimiento a seguir para desarrollar un estudio de estabilidad definido. En el
se establece tanto el disefio experimental, como la metodologia para evaluar la
informacion y obtener las conclusiones.

PRUEBAS DE ESTABILIDAD: Serie de ensayos diseflados para obtener
informacion sobre la estabilidad de un producto farmacéutico y/o un IFA, con el
objetivo de definir su tiempo de vida util y/o periodo de utilizacién, bajo
condiciones especificas de almacenamiento y envase.

REGISTRO DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD: Es el documento propiedad del
titular, donde se lleva el registro de los resultados y calculos de todas las
pruebas y analisis efectuados, asi como también las observaciones realizadas
en los estudios de estabilidad. Este documento o archivo (con existencia en
cualquier medio comprobable) debe estar refrendado por la persona
responsable de la realizacidén del estudio. Podra ser sometido a inspeccion por
la autoridad sanitaria pertinente.
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REPLICA: Datos obtenidos cuando una muestra es sometida dos o mas veces
a un mismo analisis 0 a determinaciones repetidas.

REPROCESO: Reelaboracion de todo o parte de un lote de un producto, de
calidad inaceptable en una etapa definida de la produccion, de tal forma que
por medio de una 0 mas operaciones adicionales, su calidad se modifica hasta
ser aceptable segun sus especificaciones.

SEGURIDAD: Sin6énimo de inocuidad. Corresponde a la caracteristica de un
medicamento de poder utilizarse sin mayores posibilidades de causar efectos
toxicos injustificables. La seguridad de un medicamento, es por lo tanto, una
caracteristica relativa y en farmacologia clinica su evaluacion es probleméatica
debida a la falta de definiciones operativas o por razones éticas y legales. Sin
embargo, mediciones tales como el rango de concentraciones terapéuticas
permiten, en ciertos casos, la comparacion de la seguridad relacionada con la
utilizacion de determinados medicamentos.

SISTEMA DE ENVASE Y CIERRE: Se considera la suma de todos los
componentes del empaque que en conjunto contienen y protegen la forma de
dosificacion, esto incluye los componentes de empaque primario y secundario,
si este Ultimo esta disefiado para proporcionar una proteccion adicional PFT.
El término sistema de empaque es equivalente al sistema de envase cierre.

SOLVATO: Forma cristalina de un compuesto que contiene moléculas de un
solvente.

TEMPERATURA MEDIA CINETICA: También designada como temperatura
cinética media. En los estudios de estabilidad en donde no es posible controlar
en forma estricta la temperatura, por ser desarrollados a condiciones
ambientales, se asigna a los resultados cinéticos encontrados, una temperatura
especial, la que es calculada con base en las fluctuaciones observadas en la
temperatura de almacenamiento real. Se considera que esta temperatura,
provoca el mismo cambio en el IFA que podria experimentar bajo el intervalo
de temperaturas fluctuantes a que esta sometido, durante un periodo de tiempo
definido. La temperatura cinética media es mayor que el promedio aritmético de
la T° y tiene en cuenta la ecuacion de Arhenius Para calcular la temperatura
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cinética media se emplea, la formula de J:D: Haynes (J. Pharm. Sci.., 60:927-
929, 1971).

TIEMPO DE VIDA UTIL (Periodo de vida Gtil o vida de anaquel): Es el
periodo de tiempo durante el cual un medicamento, si es almacenado
correctamente, se espera que cumpla con las especificaciones, como fue
determinado por los estudios de estabilidad sobre un namero de lotes del
producto. El tiempo de vida util es utilizado para establecer la fecha de
expiracion de cada lote.

TIEMPO DE VIDA UTIL DEFINITIVO O PERIODO DE VALIDEZ
COMPROBADO: Es el tiempo de vida util finalmente asignado a un producto y
determinado por el desarrollo de los estudios de envejecimiento natural,
realizados sobre el producto en el envase y empaque en que se va a
comercializar. Los estudios de envejecimiento natural, no necesariamente se
desarrollan hasta agotar la capacidad de vida real del producto. El periodo de
validez esta sujeto a cambios, que pueden ser solicitados por el fabricante, a
las autoridades sanitarias, a medida que se generen nuevos datos
comprobatorios de la estabilidad, hasta por un tiempo maximo de cinco (5)
afos.

TIEMPO DE VIDA UTIL TENTATIVA: Periodo de vida dutil provisional
determinado por proyecciéon de los datos obtenidos en estudios de estabilidad
acelerada o de envejecimiento acelerado, aplicados al producto en el mismo
envase primario en que va a ser comercializado.

TOLERANCIA EN LAS CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO: Son las
variaciones en temperatura y humedad relativa, aceptables en las instalaciones
de almacenamiento para los estudios de estabilidad formal.

TRAMA: Disefio especial que se le confiere a un dispositivo intravaginal o
intrauterino

TRANSFORMACION POLIMORFICA: Transicibn que ocurre bajo ciertas

condiciones de presion y temperatura, entre los diferentes ordenamientos
cristalinos que presenta un compuesto que experimenta polimorfismo.
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USP VIGENTE: De acuerdo con el decreto 677/95, la dltima edicion de la
Farmacopea Americana que se encuentra a disposicion del publico, incluidos
los Suplementos.

VALIDACION: Procedimiento para establecer la evidencia documentada, que
provee un alto grado de seguridad, de que un proceso especifico entrega los
resultados esperados.

ZONA CLIMATICA: Comprende los sectores que se distinguen en el mundo
por sus caracteristicas prevalentes en las condiciones climaticas anuales, con
base en el concepto de W.Green. Para Colombia le corresponde la zona
climatica IVB: Temperatura de 30+/-2°C y Humedad Relativa de 75+/-5%.
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8. ANEXO- 1
PROCEDIMIENTO ESTADISTICO PARA ESTABLECER LA SIMILITUD DE
LOTES SOMETIDOS A ESTUDIOS DE ESTABILIDAD (14)

El procedimiento empleado para verificar la igualdad de modelos que sigue la
tendencia del deterioro de los lotes, depende del disefio estadistico
experimental empleado.

Disefios estadisticos experimentales de un solo punto final de muestreo:
Cuando se efectian disefios con muestreo de un solo punto, se comparan las
medias de los porcentajes remanentes o degradados (segun decida el
experimentador), desde el inicio, hasta el tiempo de muestreo indicado, con sus
correspondientes desviaciones estandar.

Si se comparan solamente dos lotes se emplea una prueba de ty partiendo de
la hipétesis nula de igualdad de medias, Ho: X\ ote1=X L ote2-

Cuando se comparan tres o mas lotes se utiliza una prueba de Fisher para
igualdad de medias y varianzas, partiendo de la hipétesis nula de igualdad de
medias, Ho: Xiote1=X Lote2=X Lotes-

Disefios estadisticos experimentales con una serie de muestreos en
funcién del tiempo.
En este caso, se parte de la hipétesis de que la concentracién remanente o la
concentracion degradada o si es del caso la concentracion formada, es una
funcion del tiempo y en esta situacion, debe existir una relacion de
funcionalidad entre la concentracion (variable dependiente y) y el tiempo
(variable independiente x) y esa relacion se debe ajustar a un cierto modelo
matematico (v = f.).
Por lo tanto, nos encontramos frente a una regresion y la prueba a ejecutar es
la prueba de Fisher para demostrar igualdad de modelos, mediante el calculo
de la F de Fisher a partir de las sumas de cuadrados de las regresiones
individuales y conjuntas.
La hipotesis nula planteada en este caso es:

Ho: Miote 1=Miote 2=M_ote 3. ..
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La que va acompafiada de sus correspondientes hipotesis alternas a saber:
Ho1: Miote 1=MLote 2#Myote 3
Hoz: MLote 1#Miote 2=Miote 3
Hos: MLote 1#Miote 2#Miote 3

La suma de cuadrados de la regresion SCR se calcula de acuerdo con la
ecuacion:

SCR;_.., = XLv —AXy—BXuxy
La F, se calcula de acuerdo con la siguiente ecuacion:

[SCRTora;—(SCRLpee s +5CR g o+ o ] gly

F= . =
VSCRpppe o ¥5CR qpp o F - 0 8L

Sila F < F., con a=0,05 y gl.;gls, se dispone de la evidencia suficiente para
aceptar la Hp y declarar la igualdad de modelos.

Sila F = F., con 0=0,05 y gl;gls, Se rechaza la Hy y no se puede declarar la
igualdad de modelos y se debe establecer si la causa se debe a una diferencia
de interceptos o de pendientes. Para ello se deben emplear los grados de
libertad correspondientes en cada caso, para el ensayo de Modelos, el de
Interceptos y el de Pendientes.

Grados de libertad | Modelos Interceptos Pendientes
Numerador (gl,) =2(L-1) =(L-1) =(L-1)
Denominador (gly) | =(n-2*L) =(n-2*L) =(n-L-1)

L: namero de lotes. n: nimero de parejas de datos involucrados.

Si el rechazo de la Hp es por una diferencia en los Interceptos, la situacion es
manejable, pues basta con efectuar un ajuste con el porcentaje de exceso
admitido a tiempo cero y se acepta la tesis de igualdad de modelos.

Si el rechazo de la Hy es por una diferencia en las pendientes, no hay manera
de solucionar la situacion y los lotes diferentes deben ser manejados en forma
independiente. En estos casos, tiene mas peso o importancia para el calculo de
la vida util probable, el lote o los lotes que se degradan con mayor velocidad.
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9. ANEXO- 2
CALCULO DE LA VIDA UTIL DEL MEDICAMENTO A PARTIR DE LOS
DATOS EXPERIMENTALES. (2)

Se entiende por vida atil o vida de anaquel experimental aquel periodo de
tiempo durante el que, bajo condiciones experimentales definidas (tipo de
empaque, temperatura, humedad relativa) un lote cumple completamente los
requerimientos. La vida util experimental estd limitada por aquel punto en el
tiempo al que, una de las caracteristicas de calidad no cumple mas los
requerimientos.

La vida util experimental minima, es aquel periodo de tiempo durante el que
todos los lotes cumplen completamente los requerimientos con una
probabilidad del 95%.

Célculo de la vida util experimental minima.

Para cada lote, todos los valores obtenidos en los ensayos son calculados
como un porcentaje del valor medio de la prueba inicial de todos los lotes. Para
unas condiciones experimentales definidas (por ejemplo 30°C y 75% de HR) se
calcula la linea de regresién a partir de todos los pares de valores, por el
método de los minimos cuadrados. Se traza la recta de regresion partiendo del
valor medio del ensayo inicial para todos los lotes. (21,22)

Para cada valor Y el punto correspondiente Y. sobre la curva de limite de
confianza inferior, se puede calcular utilizando la siguiente ecuacion:

=;EET’—1;: 1 x —i)?
Vo= fro= TG —R) £ty s a2t T

N ISR D Ve aar

= Punto correspondiente sobre la linea de regresién en el tiempo x.

=A = Promedio de todos los valores de y (intercepto de la recta de
regresion)

X = Tiempo.

y = Concentracion remanente obtenida al tiempo x
YR
v
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¥ = Promedio de todos los valores de x.
B = Pendiente de la linea de regresion.

n = NuUumero de parejas de valores (X, y)
t

= Valor de la distribucion de estudent para (n-2) grados de libertad y una
probabilidad P=95% (de una sola cola).

El intercepto de la curva del limite de confianza inferior sobre el valor de control
limite, da la minima vida util experimental (como se muestra en la figura 5) y
que para el caso corresponde a 58 meses.

Vida util: Se denomina como vida util el periodo de tiempo durante el que la
preparacion puede ser utilizada.

Estimacionde la Vida Util - figura 5
102
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Estimacién de la Vida util

La vida uatil se puede estimar para una condicién climatica determinada,
teniendo en cuenta los siguientes factores:

a. Todos los resultados de las pruebas de estabilidad.

b. La vida util experimental minima.

c. El periodo de ensayo.

La vida util estimada corresponde a las condiciones en las cuales se haya
desarrollado el experimento. Dado que la informacion corresponde a un estudio
de envejecimiento natural, la vida atil estimada puede tener en algunos casos
valores relativamente altos, pero no se puede solicitar en ningun caso, mas de

5 afos.
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10. APENDICE 1.

Condiciones para el ensayo de estabilidad de largo plazo identificadas por los
estados miembros de la OMS y presentadas en las tablas 1 y 2, del Anexo 2,
Apéndice 1 del Informe 43 de la OMS del afio 2009. (1)

Tabla 1. Criterios propuestos y condiciones del estudio de largo plazo.

7 Criterio Condiciones de
ona Definicidon Temperatura media anual medida ensayo a Iargo
Climéatica al aire libre/Presién parcial de
vapor de agua media anual plazo
I Clima templado £15°C /<11 hPa 21°C / 45% HR
li ical
[ Clima Subtropicaly | 1o - so0c /> 11a18hPa |  25°C /60% HR
Mediterraneo
1l Clima caliente y >22°C / <15 hPa 30°C / 35% HR
seco
li li
IVA Clima caliente y >22°C | >15 a 27 hPa 30°C / 65% HR
himedo
li li
VB Clima caliente y >220C / >27 hPa 30°C / 75% HR
muy humedo

Otras condiciones para los estudios de estabilidad acelerados y si aplica de
condiciones intermedias se presentan en la tabla 2 del Anexo 2, Apéndice 1 del
Informe 43 de la OMS del afio 2009. (1)
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11. APENDICE 2
Ejemplos de parametros para evaluar (1)

Seccidn | Para Ingredientes Farmacéuticos Activos ( IFAS)

Por lo general, se deben evaluar la apariencia, efectuar el ensayo y los
productos de degradacion para todos los IFAs. También deben ser estudiados
cuando aplica otros parametros del IFA que sean susceptibles de cambiar.

Seccidn Il Para productos farmacéuticos Terminados (PFT)

Se presenta la siguiente lista de pardmetros para cada presentacién, como
una guia para los tipos de ensayos a ser incluidos en un estudio de estabilidad.
En general, se deben evaluar la apariencia, efectuar el ensayo y los productos
de degradacién, también como el contenido de preservantes y conservantes Si
esto aplica.

Se debe controlar la calidad microbiolégica de las formas de dosificacion
estériles de dosis multiples y de las no estériles. Se deben desarrollar las
pruebas de desafio (Challenge test), por lo menos al comienzo y al final de la
vida util. Tales ensayos deberian normalmente ser realizados como parte del
programa de desarrollo, por ejemplo, centro de los estudios primarios de
estabilidad. No se requiere que sean repetidos en los estudios de estabilidad
subsiguientes, a menos que se haya efectuado algin cambio que tenga un
efecto potencial sobre el estatus microbiologico.

No se espera que toda la lista de ensayos sea realizada en cada tiempo de
muestreo. Esto aplica en particular a los ensayos de esterilidad, el que debe
ser desarrollado para la mayoria de los productos estériles al comienzo y al
final del periodo del ensayo de estabilidad. Los ensayos para pirbgenos y
endotoxinas bacterianas pueden ser limitados al momento de liberacién. Las
formas de dosificacion estériles que tienen materiales secos (polvos o
productos liofilizados) y soluciones empacadas en ampolletas de vidrio selladas
no necesitan ensayos microbiolégicos adicionales mas alla del punto inicial del
muestreo. El nivel de contaminacion microbiana en liquidos envasados en
contenedores de vidrio con precintos flexibles o en envase plasticos debe ser
evaluado no mas que al comienzo y al final del estudio de estabilidad; si los
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datos de largo plazo suministrados a la autoridades regulatorias para la
autorizacion del registro sanitario no cubren el periodo completo de vida util, se
debe suministrar también el nivel de contaminacion microbiana en el dltimo
punto.

No se busca que la lista de ensayos presentados para cada forma de
dosificacion sea exhaustiva, ni tampoco se espera que todos los ensayos
listados sean incluidos en el disefio de un protocolo de estabilidad para un
producto farmacéutico terminado en particular (PFT) (por €j., un ensayo de olor
debe ser realizado solamente cuando es necesario y con consideracion a la
seguridad del analista).

La orientacién del producto almacenado, como por ej., de pie versus invertido,
es necesario incluirla en el protocolo, cuando el contacto del producto con el
sistema de cierre puede esperarse que afecte la estabilidad del producto
contenido, o donde haya ocurrido un cambio en el sistema de envase cierre.

Tabletas:
Disolucion (o si se justifica desintegracion), contenido de agua y dureza /
Friabilidad.

Céapsulas:
- Cépsulas dura de gelatina: Fragilidad, disolucion (o si justifica desintegracion),
contenido de agua y nivel de contaminacién microbiana.

- Capsulas blandas de gelatina:
Disolucién (o si justifica desintegracién), nivel de contaminacion microbiana,
pH, filtracién o fugas y formacién de pelicula.

Soluciones orales, suspensiones y emulsiones:
Formacion de precipitado, claridad (para las soluciones); pH, viscosidad,
extractables, nivel de contaminacion microbiana.

Adicionalmente para las suspensiones se debe considerar, la dispersabilidad,
las propiedades reoldgicas, el tamafio de particula medio y la distribucion del
tamafio de particula. También si aplica, pueden ser examinadas las
conversiones polimorficas.
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Adicionalmente para las emulsiones debe ser evaluada, la separacion de fases,
el tamafio medio y la distribucién de tamafio de los globulos dispersos.

Polvos y granulados para solucion o suspension oral:

Contenido de agua y tiempo de reconstitucion.

Los productos reconstituidos (soluciones y suspensiones) se deben evaluar
como se describié anteriormente bajo el titulo “soluciones orales, suspensiones
y emulsiones”, después de la preparacion de acuerdo con las recomendaciones
de la etiqueta y a lo largo del méximo periodo de uso propuesto.

Inhaladores dosificados y aerosoles nasales:

Uniformidad de contenido por dosis, nUmero etiquetado de dosis por recipiente
que cumple con la uniformidad de contenido por dosis, distribucidon
aerodinamica de tamafio de particula, evaluacion microscoépica, contenido de
agua, velocidad de descarga, nivel de contaminacién microbiana, liberacion de
la valvula (peso de descarga), extractables/lixiviables provenientes de
componentes plasticos y elastoméricos, pérdida de peso, liberacion por
bombeo, material extrafio particulado y extractables/lixiviables provenientes de
componentes plasticos y elastoméricos del envase, cierre y bomba. Las
muestras deben ser almacenadas en posicidn vertical o invertidas/u orientadas
de costado.

Para los aerosoles tipo suspension, se debe efectuar un examen microscoépico
de la apariencia de los componentes de la valvula y del contenido de particulas
grandes del envase, cambios en morfologia de las particulas del IFA, cantidad
de aglomerados, crecimiento cristalino, material extrafio particulado, corrosion
de la parte interna del envase o deterioro de los empaques.

Atomizadores nasales: soluciones y suspensiones

Claridad (para las soluciones), nivel de contaminacion microbiana, pH, material
particulado, uniformidad de contenido de la unidad de dosificacién atomizada,
namero de descargas por envase que cumplen con la uniformidad de contenido
de la unidad de dosificacion atomizada, distribucion del tamafio de particula y/o
gota, pérdida de peso, liberacion por bombeo, evaluacion microscopica (para
suspensiones), material extrafio particulado y extractables/lixiviables
provenientes de componentes plasticos y elastoméricos del envase, cierre y
bomba.
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Preparaciones tépicas, oftalmicas y oOticas:

Los productos incluidos en esta amplia categoria son ungientos, cremas,

lociones, pastas, geles, soluciones, gotas oftalmicas y atomizadores cutaneos.

- Las preparaciones tépicas deben ser evaluadas desde el aspecto de
claridad, homogeneidad, pH, suspendibilidad (para lociones), consistencia,
viscosidad, distribucion de tamafo de particula (para suspensiones cuando
sea posible), nivel de contaminacion microbiana/esterilidad y pérdida de
peso (cuando sea apropiado).

- La evaluacion de los productos oftalmicos u oticos (por ej. cremas,
unglentos, soluciones y suspensiones) debe incluir los siguientes atributos
adicionales: esterilidad, material particulado y volumen extractable.

- La evaluacion de los atomizadores cutaneos debe incluir: presion, pérdida
de peso, peso neto dispensado, velocidad de liberacion, nivel de
contaminacion microbiana, patron de atomizacién, contenido de agua y
distribucion de tamafio de particula (para suspensiones).

Supositorios:
Intervalo de ablandamiento, desintegracién y disolucién (a 37 C).

Parenterales de pequeio volumen (PPVs):
Color, Claridad (para las soluciones), material particulado, pH, esterilidad,
endotoxinas.
Los estudios de estabilidad para polvos para reconstituir soluciones inyectables
deben incluir el monitoreo para el color, el tiempo de reconstitucion y el
contenido de agua. Los parametros especificos para ser examinados a
intervalos apropiados a lo largo del maximo periodo que se espera utilizar el
producto una vez reconstituido y almacenado bajo la(s) condicidn(es)
recomendadas en la etiqueta, deben incluir la claridad, el color, el pH, la
esterilidad, pir6genos/endotoxinas y material particulado. Es apropiado
considerar el monitoreo de la esterilidad después de la reconstitucion del
producto por ej. en el caso de las jeringas de doble camara donde se proclama
gue la reconstitucion puede ser realizada sin comprometer la esterilidad.
- Los estudios de estabilidad para las suspensiones para inyeccion deben
incluir, ademas de los ensayos indicados, la distribucién de tamafio de
particula, la dispersabilidad y las propiedades reolégicas.
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- Los estudios de estabilidad para las emulsiones para inyectar deben incluir,
ademas de los ensayos ya indicados, la separacion de fases, la viscosidad,
el tamafio medio y la distribucion de los globulos de la fase dispersa.

Parenterales de gran volumen (PGVSs):
Color, claridad, material particulado, pH, esterilidad, pirogenos/endotoxinas y
volumen.

Parches Transdérmicos:

Velocidad de liberacion in vitro, fugas o perdidas, nivel de contaminacion
microbiana/ esterilidad y fuerza de desprendimiento y adhesion.
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12. APENDICE 3

Leyendas recomendadas en el etiquetado (1)
1. Ingredientes farmacéuticos activos

Las leyendas que deben ser utilizadas si estdn soportadas por los estudios de
estabilidad para ingredientes farmacéuticos activos (IFAS) se listan en la tabla 1

Tabla 1. Leyendas recomendadas en el etiquetado para IFAs.

Condicidn de ensayo bajo la que la

H a
estabilidad del IFA ha sido demostrada Leyenda recomendada en |a etiqueta

25°C/60% HR (largo plazo)

1 H 0 »
40°C/75% HR (acelerado) No se almacene por encima de 25°C

25°C/60% HR (largo plazo)
40°C/65% HR (intermedia, cuando falla el | “No se almacene por encima de 25°C” °
acelerado)

30°C/65% HR (largo plazo)

“No se almacene por encima de 30°C” °
40°C/75% HR (acelerado) P '

30°C/75% HR (largo plazo)

“ H (o] »
40°C/75% HR (acelerado) No se almacene por encima de 30°C

5°C + 3°C “Almacenar en un refrigerador
(2°C a 8°C)
-20°C + 5°C “Almacenar en congelador”

& Durante el almacenamiento, transporte y distribucion del IFA, se deben observar las Buenas Practicas de Comercio y
Distribuciéon (BPCD) para materiales farmacéuticos de partida. Detalles sobre almacenamiento y requerimientos de
etiquetado se pueden encontrar en las Guias de Buenas Practicas de Almacenamiento para Productos Farmacéuticos
de la OMS.

® Sj aplica, se debe adicionar la leyenda “Protéjase de la humedad”.

2. Productos Farmacéuticos Terminados

Las leyendas que deben ser utilizadas si estan soportadas por los estudios de
estabilidad para productos farmaceéuticos terminados (PFTs) se listan en la
tabla 2.

En principio, los PFTs deben ser empacados en envases que aseguren la
estabilidad y protejan al PFT del deterioro. Una leyenda de almacenamiento no
debe ser utilizada para compensar por el empleo de un material inferior o
inadecuado. Leyendas de etiquetado adicionales que podrian ser utilizadas en
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casos donde el resultado del ensayo de estabilidad demuestre factores
limitantes, se listan en la tabla 3.

Tabla 2. Leyendas recomendadas en el etiquetado de productos farmacéuticos
terminados (PFTs)

Condicion de ensayo bajo la que la
estabilidad del PFT ha sido Leyenda recomendada en la etiqueta ®
demostrada

25°C/60% HR (largo plazo)

1 H (o] ”»
40°C/75% HR (acelerado) No se almacene por encima de 25°C

25°C/60% HR (largo plazo)
40°C/65% HR (intermedia, cuando falla el | “No se almacene por encima de 25°C” °
acelerado)

30°C/65% HR (largo plazo)

“No se almacene por encima de 30°C” °
40°C/75% HR (acelerado) P !

30°C/75% HR (largo plazo)

IIN I H (o] »
40°C/75% HR (acelerado) o se almacene por encima de 30°C

5°C + 3°C “Almacenar en un refrigerador
(2°C a 8°C)
-20°C + 5°C “Almacenar en congelador”

& Durante el almacenamiento, transporte y distribucion del IFA, se deben observar las Buenas Practicas de Comercio y
Distribuciéon (BPCD) para materiales farmacéuticos de partida. Detalles sobre almacenamiento y requerimientos de
etiquetado se pueden encontrar en las Guias de Buenas Practicas de Almacenamiento para Productos Farmacéuticos
de la OMS.

® Sj aplica, se debe adicionar la leyenda “Protéjase de la humedad”.

Tabla 3. Leyendas adicionales de etiquetado para utilizar en aquellos casos
donde los estudios de estabilidad demuestran factores limitantes.

Factor limitante Leyenda adicional de etiquetado,
cuando se requiera
PFTs que no toleran la refrigeracion “No refrigere o congele”
PFTs que no tolera la congelacion “No congelar”
PFTs sensible a la luz “Proteger de la luz”
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PFTs que n pueden tolerar el calor
excesivo, por ej. supositorios

Almacenar y transportar por debajo de
30°C

PFTs higroscopicos

“Almacenar en condicion seca”

Dependiendo de la forma farmacéutica y de las propiedades del PFT puede
haber un riesgo de deterioro debido a cambios fisicos si esta sujeto a bajas
temperaturas, por ej. Liquidos y semisolidos. En ciertos casos, la temperatura
baja también tener un efecto sobre el empaque. Se puede necesitar una
leyenda adicional para tener en cuenta estas posibilidades.
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