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1040. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

CONSIDERACIONES GENERALES

En los productos farmacéuticos pueden
ocurrir, a lo largo del tiempo, procesos
irreversibles de naturaleza quimica, fisica o
microbioldgica que afecten la estabilidad del
Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) o de los
excipientes. La magnitud y velocidad de estos
procesos pueden ser consecuencia de las
propiedades intrinsecas de la formulacion en su
envase primario, o de factores externos tales
como temperatura, luz, aire 0 humedad.

Los estudios de estabilidad se efectlian para
determinar el periodo de vida atil y las
condiciones de almacenamiento en las cuales
los productos farmacéuticos se mantienen
dentro de las especificaciones sobre identidad,
potencia, pureza y atributos vinculados a su
eficacia y seguridad.

En las formulaciones en solucion, la
degradaciéon quimica constituye el fenémeno
principal, mientras que, en dispersiones Yy
formas farmacéuticas solidas y semisolidas, los
fenémenos fisicos también son relevantes. Es
importante también considerar la estabilidad

microbioldgica de los productos.
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La  estabilidad de los  productos
farmacéuticos, en su envase primario final, debe
ser demostrada mediante el empleo de métodos
apropiados. Tales métodos deben adecuarse a la
forma farmacéutica del producto en estudio.

Los procedimientos analiticos utilizados para
determinar la estabilidad quimica deben permitir
la cuantificacion del IFA, u otro componente de
la formulacién, en presencia de sus productos de
degradacion.

Las propiedades fisicas vinculadas a la
eficacia y seguridad de la formulacion deben
estudiarse empleando una metodologia adecuada
que permita revelar cambios en las propiedades
originales.

Los estudios de estabilidad deben orientarse
considerando la zona climética correspondiente

a la region donde seran destinados.
ALCANCE

Este capitulo describe los criterios aplicables
al disefio, desarrollo y evaluacién de estudios de
estabilidad de productos farmacéuticos y
materias primas, con el objeto de establecer

periodos de vida (til, condiciones de



o1
52

53

54
55
56
57
58
59
60

61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75

almacenamiento y  seguimiento de la

estabilidad en productos aprobados.
DEFINICIONES

Datos primarios de estabilidad - Son los
datos analiticos obtenidos de la sustancia o el
producto farmacéutico en estudio, almacenado
en el envase primario definitivo bajo
determinadas condiciones de almacenamiento,
que permiten establecer la frecuencia de los

controles o el periodo de vida atil propuesto.

Degradacion forzada - Estos estudios se
llevan a cabo para obtener datos sobre los
productos y mecanismos de descomposicién de
la sustancia y verificar la aptitud de los
métodos analiticos propuestos. Su naturaleza
depende del tipo de sustancia y producto
farmacéutico. Los ensayos pueden realizarse
sobre un Unico lote de material e incluir el
efecto de temperaturas superiores a las
condiciones elegidas para el estudio acelerado,
por ejemplo, en incrementos de 10 °C (50, 60,
etc.), el efecto de la humedad relativa (HR)
(por ejemplo, 75% o mayor), oxidacién y
fotolisis y su susceptibilidad a la hidrélisis a

distintos valores de pH.
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La eleccidn de las condiciones de estrés debe
basarse en informacién bibliografica (fuentes
reconocidas internacionalmente) ylo
conocimiento de la estructura molecular y
probables mecanismos de degradacion del IFA'y
excipientes.

Lote piloto - Lote producido para fines
experimentales, generalmente de menor tamafio
que el lote de produccion (1/10 del tamafio
productivo). Para comprimidos y capsulas 1/10
del tamafio productivo o 100.000 unidades (el
que sea mayor). La técnica de fabricacion debe
simular a la que va a ser empleada en
produccion a escala industrial. Un lote piloto
puede elaborarse para destinarlo a estudios de

estabilidad, desarrollo, etcétera, entre otros

estudios.

Estudio de estabilidad acelerado - Estudio
disefiado para aumentar la velocidad de

degradacion quimica o cambios en las
propiedades fisicas de una sustancia 0 un
producto farmacéutico, empleando condiciones
de almacenamiento extremas. Estos estudios
tienen como objeto determinar los pardmetros
cinéticos de los procesos de degradacién o
predecir la vida Util del producto farmacéutico

en condiciones normales de almacenamiento.
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Los resultados de los estudios acelerados deben
ser complementados por los estudios de
estabilidad de larga duracion. Estos datos
pueden también emplearse para evaluar efectos
quimicos a largo plazo en condiciones no
aceleradas y para evaluar el impacto de
desviaciones de corta duracion de las
condiciones de almacenamiento declaradas en
el rétulo, como las que pueden ocurrir durante
el transporte y distribucién. Los resultados de

estudios acelerados no siempre predicen los

cambios fisicos.

Estudio de larga duracion (en tiempo
real) - Estudio disefiado para la evaluacion de
las caracteristicas de estabilidad fisica,
quimica, biolégica y microbioldgica de un
producto farmacéutico o un IFA bajo las
condiciones de almacenamiento recomendadas,

que cubre todo el periodo de vida util o el

periodo de reanalisis propuesto.

Fecha de reanalisis de materias primas -
Fecha en que se debe realizar un nuevo anélisis
para verificar que el IFA o0 excipiente

almacenado es alin apropiado para su uso.

Fecha de vencimiento - Las expresiones

de “fecha de -caducidad”, “fecha de
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vencimiento” y “fecha de expiracion” son
equivalentes.

La fecha de vencimiento, establecida en base
a los estudios de estabilidad, identifica el
periodo durante el cual se estima que el IFA o
producto farmacéutico cumple con los requisitos
de la monografia indicados en esta Farmacopea,
siempre que se conserve en las condiciones de
almacenamiento prescritas. Esta limita el tiempo
durante el cual el IFA o producto farmacéutico

puede ser dispensado o usado.

Fecha limite de uso - Los productos
farmacéuticos que requieran ser reconstituidos
y/o diluidos antes de su empleo/utilizacion /
previo a su administracion, (por ejemplo, polvo
para suspension oral, polvo estéril para
inyeccion, etc.); deben indicar una fecha limite
de uso en base a estudios de estabilidad que
avalen el periodo de uso propuesto indicado en
el rotulo y/o prospecto, en las condiciones de
almacenamiento establecidas. En los casos que
se pueda utilizar mas de un disolvente o para
aquellos productos que se formulan para ser
utilizados adicionados a otros productos, los
estudios de estabilidad deberan realizarse para
disolventes

cada uno de los y mezcla

respectivamente.
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Registros representativos — Corresponde
a una seleccion de los datos primarios
provenientes de aquellos ensayos indicativos de
estabilidad, por ejemplo: cromatogramas y/o
espectros representativos (estandar, muestra,
adecuabilidad), cuaderno  del analista,
tratamientos estadisticos, planillas de calculo
etc., segun requerimientos de la Autoridad
Sanitaria basados en el documento vigente
“Guia Buenas Practicas de Fabricacion para

Elaboradores, Importadores/ Exportadores de

Medicamentos de Uso Humano”.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

MATERIAS PRIMAS

Procedimientos y criterios - Las

especificaciones sobre las condiciones de
almacenamiento, el tiempo de vida atil y el
periodo de reandlisis de los IFA y excipientes
gue se utilizan en la preparacion de los
productos farmacéuticos, deben basarse en
estudios de estabilidad que abarquen sus
fisicas,

propiedades quimicas y

microbiol6gicas.  Dichas  especificaciones

deben garantizar el mantenimiento de la

identidad, pureza y potencia, si correspondiere.

181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205

206
207

ANMAT-MED-FPA

105-00

De un modo general, los estudios de
estabilidad acelerados se llevan a cabo sobre un
lote piloto durante 6 meses y, el de larga
duracién, sobre por lo menos tres lotes piloto,
debiendo cubrir un minimo de 12 meses para un
periodo de vida atil de 24 meses. Deben
aplicarse métodos indicadores de estabilidad
validados/verificados, los cuales deben disponer
de registros representativos.

Especificaciones - Los limites de aceptacién
deben incluir limites méximos individuales y
totales para productos de degradacion e
impurezas. En la Tabla 1 se indican las
condiciones de estudios de larga duracion,
acelerados y tiempos minimos.

Condiciones de almacenamiento durante
el estudio - La duracion del estudio y las
condiciones de almacenamiento deben ser
suficientes para cubrir la  distribucién,
almacenamiento y periodo de uso subsiguiente
de la sustancia. La aplicacion de las mismas
condiciones de almacenamiento empleadas para
el estudio del producto farmacéutico facilita la

evaluacién y revision comparativa de los

resultados.

Si se producen cambios significativos

durante los 6 meses de almacenamiento bajo las
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condiciones del estudio acelerado, deben
realizarse estudios adicionales en condiciones
intermedias. Un cambio significativo a
40°C/75%HR o0 a 30°C/60%HR se
define como la falta de cumplimiento de las
especificaciones.

Los datos (de estudios acelerados o en
condiciones intermedias) pueden emplearse
para evaluar el impacto de las variaciones en
las condiciones de almacenamiento declaradas

en el rétulo, que pueden producirse durante la

distribucion y el almacenamiento.

Frecuencia de los ensayos - Para los
estudios de larga duracidn, la frecuencia de
ensayo debe ser suficiente para establecer las
caracteristicas de estabilidad de la sustancia.
Para estudios de sustancias con un periodo de
reanalisis de por lo menos 12 meses, en el
ensayo de larga duracién se establece un
ensayo cada 3 meses durante el primer afio,
cada 6 meses durante el segundo afio y luego
anualmente. Se recomienda, para los estudios
acelerados de 6 meses, un minimo de tres

puntos que incluyan los puntos inicial y final.

Envases - Los envases que se utilicen en
los estudios de estabilidad de larga duracion

deben ser iguales a los envases a utilizar para la
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distribucion de la sustancia. En el caso de
envases de gran capacidad, pueden emplearse
envases de las mismas caracteristicas, pero de

menor tamafio.

Evaluacion - El grado de variabilidad de los
lotes individuales compromete las
extrapolaciones que deban hacerse sobre los
futuros lotes de produccion con respecto al
cumplimiento de las especificaciones hasta la
fecha de reanalisis.

Una aproximacién aceptable para los
atributos cuantificables, que disminuyen con el
tiempo, consiste en determinar el tiempo en el
cual el limite inferior del intervalo de confianza
(p = 95 %) para la curva de degradacion media
se intercepte con el limite inferior del intervalo
de aceptacién. Si se trata de una propiedad
cuantificable que aumenta con el tiempo, se
determina el tiempo al cual el limite superior del
intervalo de confianza (p = 95 %) para la curva
de degradacion media se intercepte con el limite
superior del intervalo de aceptacion. Si el
analisis muestra que la variabilidad lote a lote es
pequefia, resulta ventajoso combinar los datos en
una estimacion total; esto puede realizarse

aplicando ensayos estadisticos apropiados. Si

no es apropiado combinar datos de varios lotes,
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el periodo de reandlisis puede determinarse a
partir del lote que se mantenga dentro de las
especificaciones del tiempo menor.

La naturaleza de las degradaciones
determina la necesidad de una transformacion
de los datos para el analisis de regresion lineal.
Comlnmente, la relacion  puede  ser
representada por una funcion lineal, cuadratica
0 cubica sobre una escala aritmética o
logaritmica. Es aconsejable emplear métodos
estadisticos para ensayar la bondad del ajuste
de los datos sobre todos los lotes y lotes
combinados (cuando corresponda) de las
curvas o rectas obtenidas.

En algunos casos, es posible extrapolar los
datos del estudio de larga duracién mas alla del
periodo de observacion, para extender el
periodo de reanalisis, particularmente cuando
los datos del estudio acelerado apoyan esta
posibilidad, la bondad del ajuste de cualquier
modelo matematico, el tamafio del lote, la
existencia de otros datos de estabilidad, el
conocimiento del mecanismo de degradacion,
etc. En estos casos se supone que las
caracteristicas cinéticas de la degradacion
permanecen invariables mas alla de los datos

observados, esta circunstancia debe
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demostrarse al justificar cualquier extrapolacion.

Rotulado - Sobre la base de la evaluacion
de la estabilidad de la sustancia, debe
establecerse un intervalo de temperaturas de
almacenamiento de acuerdo con los requisitos
deben

establecidos. Cuando corresponda,

establecerse requisitos especificos
particularmente para sustancias que no admiten
el congelamiento.

Como resultado de la informacién obtenida a
partir del estudio de estabilidad, debe indicarse

la fecha de reanalisis.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD SOBRE

PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Procedimientos y criterios - El disefio del
programa de estabilidad para un producto
farmacéutico debe hacerse sobre la base de la
informacion obtenida durante los estudios de
preformulacion y formulacion.  Se deben
estimar los cambios que pueden ocurrir durante
el almacenamiento y sobre esta base seleccionar
las variables de la formulacion a estudiar
durante el ensayo. La informacion de
estabilidad tanto en los estudios de estabilidad
acelerado como en los de larga duracion (o
Disefio cuando

Reducido, aplique) debe
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obtenerse sobre tres lotes piloto de la misma
formulacion/forma farmacéutica y

concentracion en los envases primarios
definitivos y tener proceso de manufactura
igual o similar al lote productivo. Cuando sea
posible, los lotes del producto deben elaborarse
empleando lotes diferentes de IFA. En aquellos
casos en que se disponga de informacion que
demuestre que el IFA es estable, estos pueden
realizarse sobre dos lotes piloto.

Los ensayos deben cubrir todos los
atributos que puedan modificarse durante el
almacenamiento 'y aquellos que tengan
influencia sobre la calidad, seguridad y eficacia
y contar con registros representativos para cada
uno de ellos. Los procedimientos analiticos
deben validarse o verificarse, y ser indicadores
de la estabilidad.

Los ensayos a realizar durante el estudio
deben comprender no solamente la estabilidad
guimica y bioldgica sino también los cambios
en las propiedades fisicas y caracteristicas
organolépticas, atributos microbioldgicos y
ensayos funcionales.  Deben determinarse,
ademas, el mantenimiento de la concentracion

y eficacia de los conservantes si estuvieran

presentes, mediante ensayos Yy valoraciones
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apropiadas, al menos al inicio y al final de los
estudios de estabilidad. En general, se considera
aceptable, salvo consideraciones especificas, que
estos agentes antimicrobianos no excedan un £
20% de

lo declarado para cada forma

farmacéutica.

Especificaciones - Los criterios de
aceptacion del periodo de vida atil deben
determinarse considerando toda la informacion
de estabilidad disponible.

Cuando corresponda, se deben incluir los
limites méximos para los productos de
degradacion y para otras determinaciones, por
ejemplo, limites maximos o minimos para
tamafio de particula o velocidad de disolucion.

Las condiciones y tiempos minimos de
estudios de larga duracién y acelerados para un
periodo de vida atil de 24 meses son los
indicados en las Tablas 1, 2 y 3 para productos a
temperatura ambiente, productos refrigerados y
productos conservados en freezer
respectivamente. Los estudios de larga duracion
son obligatorios y deben cubrir un minimo de
doce meses para iniciar su presentacién para el
registro, aunque deben continuar hasta
completar el periodo de vida util usualmente

solicitado de 24 meses.
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Puede ser necesario aplicar consideraciones
especiales para los productos que cambien
fisica o quimicamente a bajas temperaturas, por
ejemplo, las suspensiones o emulsiones que
pueden sedimentar o separarse, los aceites y las
preparaciones  semisolidas que  pueden
aumentar su viscosidad. Cuando se emplean
bajas temperaturas, el ensayo acelerado de seis
meses debera efectuarse a una temperatura por
lo menos 15 °C por encima de la temperatura
designada para el estudio de larga duracion,
junto con condiciones apropiadas de humedad
relativa para esa temperatura. Por ejemplo,
para un producto que debe ser almacenado bajo
refrigeracion, el ensayo acelerado debera
realizarsea25+2°C/60+5 % HR.

El estudio de estabilidad acelerado y los de
condicién intermedia son optativos, pero
pueden emplearse para evaluar el efecto de
periodos cortos de no cumplimiento de las
condiciones de almacenamiento fijadas, (por
ejemplo, durante la distribucién). Asimismo,
pueden utilizarse para complementar los
estudios de larga duracion para el periodo de
vida atil propuesto. En caso de que los

estudios acelerados complementen los de larga

duracion, el periodo de vida Gtil correspondera

396
397

398
399
400
401
402
403
404
405
406
407
408
409

410
411
412
413
414
415
416
417
418
419
420
421
422

ANMAT-MED-FPA

105-00

a 12 meses mas de los realizados en las

condiciones naturales.

Para productos farmacéuticos destinados al
almacenamiento a temperatura ambiente, la
evaluacion debe comenzar con cualquier cambio
significativo en la condicion acelerada y, en su
caso, en la condicidn intermedia, y el progreso a
través de las tendencias y la variabilidad de los
datos a largo plazo. Las circunstancias bajo las
cuales puede ser apropiada la extrapolacion del
periodo de vida util mas alld del periodo
cubierto por los datos a largo plazo (X) son
delineadas en el Arbol para la toma de

decisiones de la Figura 1.

Condiciones de almacenamiento durante
el estudio - La duracion del estudio y las
condiciones de almacenamiento deben ser
suficientes para cubrir la distribucién,
almacenamiento y periodo de uso subsiguiente
(por ejemplo, la reconstitucion y/o dilucion
segun se indique en el rétulo y/o prospecto). En
deben ser

el caso de productos que

reconstituidos  y/o  diluidos para  su

administracion, se deben establecer las

condiciones de almacenamiento y las
correspondientes fechas de vencimiento para el

producto antes y después de reconstituido y/o
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diluido. En los casos en que la dilucion
implique diferentes disolventes, las condiciones
de almacenamiento y fechas de caducidad
deben determinarse para cada uno de ellos.

El almacenamiento bajo condiciones de
humedad relativa altas se aplica
particularmente a productos farmacéuticos
solidos. Para productos tales como soluciones,
suspensiones, etc., contenidos en envases

disefiados para proveer una barrera permanente

a la pérdida de agua, el almacenamiento
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especifico bajo condiciones de humedad relativa
alta no es necesario, pero debe aplicarse el
mismo intervalo de temperaturas. La humedad
relativa baja (por ejemplo, 10 a 20 % HR) puede
afectar adversamente a productos envasados en
envases  semipermeables  (por  ejemplo,
soluciones en bolsas plasticas, gotas nasales en
envases plasticos pequefios, etc.) y debe
considerarse la realizacién del ensayo bajo tales

condiciones, segln lo indicado en la Tabla 4.

Tabla 1. Condiciones de almacenamiento para estudios de estabilidad de larga duracién para materias primas o

productos farmacéuticos destinados a ser almacenados a temperatura ambiente en Zona 2

TIPO DE ESTUDIO TEMPERATURA HUMEDAD TIEMPOS MINIMOS
Estudios de larga duracion 25+2°C 60+5% 12 meses

Estudios acelerados 40+£2°C 75£5% 6 meses

Estudios intermedios 30x2°C 65+5% 6 meses

Tabla 2. Condiciones de almacenamiento para estudios de estabilidad de larga duracién para materias primas o

productos farmacéuticos destinados a ser almacenados en refrigerador

TIPO DE ESTUDIO TEMPERATURA HUMEDAD TIEMPOS MINIMOS
Estudios de larga duracion 5+3°C - 12 meses
Estudios acelerados 25+2°C 65+5% 6 meses
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Tabla 3. Condiciones de almacenamiento para estudios de estabilidad de larga duracion para materias primas o

productos farmacéuticos destinados a ser almacenados en freezer

TIPO DE ESTUDIO TEMPERATURA

HUMEDAD

TIEMPOS MINIMOS

Estudios de larga duracién -20£5°C

- 12 meses

Tabla 4. Condiciones de almacenamiento para estudios de estabilidad de larga duracién para productos

farmacéuticos contenidos en envases que no proveen una barrera permanente a la pérdida de agua

TIPO DE ESTUDIO TEMPERATURA HUMEDAD TIEMPOS MINIMOS
Estudios de larga duracion 25+2°C 40+5% 12 meses

Estudios acelerados 40+2°C <25% 6 meses

Estudios intermedios 30£2°C 60+5% 6 meses

En los productos de naturaleza acuosa
contenidos dentro de envases semipermeables,
ademas de la estabilidad fisica, quimica, biolégica y
microbiolégica se deberd evaluar la eventual
pérdida de agua en condiciones de baja humedad
relativa 40 %.

Si bajo condiciones de almacenamiento
aceleradas s6lo se produce un cambio significativo
en lo que respecta a la pérdida de agua, no es
necesario efectuar estudios bajo condiciones de
almacenamiento intermedias. No obstante, se
deber&n suministrar datos que demuestren que el
producto farmacéutico no va a sufrir una pérdida de
agua significativa durante el tiempo de vida util
asignado, si se lo almacena a 25°C y la HR de

referencia es de 40 %.
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Se considera modificacion significativa
una pérdida de agua del 5% respecto del
valor inicial para un producto contenido en un
envase semipermeable después de un
almacenamiento equivalente a 3 meses a
40 °C y HR < 25%. Sin embargo, si el envase
es pequefio (1 mL o menos) o el producto es
monodosis, una pérdida de agua de 5 % 0 mas
después de un almacenamiento equivalente a

3 meses a 40 °C y HR < 25 % puede resultar

apropiada si se la justifica.

Frecuencia de los ensayos - La
frecuencia de los ensayos debe ser suficiente
para establecer las caracteristicas de

estabilidad del producto.
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Para estudios de larga duracion, se establece un
ensayo cada 3 meses durante el primer afio,
considerando el tiempo inicial al momento de
finalizar la etapa de acondicionamiento primario;
cada 6 meses durante el segundo afio y luego
anualmente. Los estudios acelerados deben
ensayarse en un minimo de tres tiempos, incluyendo
los puntos iniciales y finales. Para los estudios en

condiciones intermedias deben ensayarse como

minimo cuatro tiempos, incluyendo inicio y fin.

Envases - El estudio debe efectuarse en el

envase primario definitivo.

Evaluacion - El grado de variabilidad de los
lotes individuales compromete, en cierta medida,
las extrapolaciones que deban hacerse sobre los
futuros lotes de produccion con respecto al
cumplimiento de las especificaciones hasta la fecha
de vencimiento.

Debe adoptarse un enfoque sistematico para la

presentacion y la evaluacion de la informacion de

estabilidad que debe cubrir, segiin corresponda,

caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas vy
microbioldgicas, incluyendo propiedades
particulares del producto farmacéutico (por

ejemplo, velocidad de disolucién para las formas

solidas de uso oral).
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Un enfoque aceptable para los atributos
cuantificables que se supone deben disminuir
con el tiempo, consiste en determinar el
tiempo al cual el limite inferior del intervalo
de confianza (p = 95 %) para la curva de
degradacion media intercepte el limite
inferior del intervalo de aceptacion. Para los
atributos que aumentan con el tiempo, se
determina el tiempo al cual el limite superior
del mismo intervalo de confianza intercepta el
limite superior del intervalo de aceptacién. Si
el andlisis muestra que la variabilidad lote a
lote es pequefia, es ventajoso combinar los
datos en una estimacion total, y esto puede
realizarse aplicando ensayos estadisticos
apropiados. Si no es apropiado combinar
datos de varios lotes, la vida dtil puede
determinarse a partir del lote que se haya
mantenido dentro de las especificaciones
durante el menor tiempo.

La naturaleza de las degradaciones

determinaré la necesidad de la transformacion

de los datos para el analisis de regresion

lineal. Comunmente, la relacion puede ser
representada por una funcion lineal,
cuadratica o clbica sobre wuna escala

aritmética o logaritmica.  Es aconsejable
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emplear métodos estadisticos para probar la bondad
del ajuste de los datos sobre todos los lotes y lotes
combinados (cuando corresponda) de las rectas o

curvas obtenidas.

DISENOS REDUCIDOS DE ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD: DISENO DE LOS

EXTREMOS Y DISENO DE MATRIZ

Un disefio reducido es aquel en donde las
muestras, para cada combinacién de factores, no
son ensayadas en todos los intervalos.

Ambos disefios son aplicables en estudios de
estabilidad de productos farmacéuticos. Para
estudios de materias primas, el disefio de los

extremos no es aplicable y el de matriz es de

utilidad limitada.
Disefio de los Extremos

En el cronograma de estabilidad, so6lo las
muestras de los extremos de los factores de disefio
(concentracion, tamafio del envase y/o llenado,
cierre), son ensayadas en todos los intervalos como
en un estudio completo.

El disefio asume que la estabilidad de los niveles
intermedios esta representada por los extremos
ensayados.

Debe

demostrarse  que los  extremos

seleccionados son verdaderamente los extremos.
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Factores de Disefio

Son las variables a ser evaluadas en el
estudio para determinar sus efectos sobre la
estabilidad del producto.

Concentracion - El disefio de los extremos
puede ser aplicado a estudios de productos
con multiples concentraciones de idéntica o
muy cercana formulacion, por ejemplo:
capsulas de distinta concentracion de la
misma mezcla de polvo; comprimidos de
diferente  concentracion elaborados por
compresion de distintos pesos del mismo
granulado; soluciones orales de diferente
concentracion con formulaciones que difieren
s6lo en el excipiente minoritario (colorantes y
saborizantes).

No se puede aplicar para diferentes
excipientes usados en las  distintas
concentraciones.

Cierre del envase, tamafio y/o llenado -
Puede ser aplicado a estudios de estabilidad
de productos con el mismo cierre del envase,
donde el tamafio o el llenado varia mientras
demas factores

que los permanecen

constantes.
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Con justificacion este disefio puede aplicarse al
mismo envase con distintos cierres.

Si la estabilidad de los extremos muestra ser
diferente, los niveles intermedios deberian no ser
considerados mas estables que el extremo menos
estable.

A modo de ejemplo, en la Tabla 5, se muestran
tres concentraciones y tres tamafios de envases. Los
lotes para cada combinacion seleccionada son
ensayados en cada intervalo como un disefio

completo (X).

Consideraciones del disefio

Si después de comenzar los estudios uno de los
extremos ya no esta previsto para comercializarse,
el disefio del estudio se puede mantener para
respaldar los productos intermedios que se
sometieron a analisis de extremos. Se debera
proporcionar una declaracion de compromiso para
Ilevar a cabo estudios de estabilidad en los extremos
comercializados después de la aprobacién. Antes de
aplicar un disefio de andlisis de extremos, se debe
evaluar su efecto en el calculo del periodo de
repeticion de andlisis o de la vida atil. Si se
demuestra que la estabilidad de los extremos es
diferente, los productos intermedios no deben
considerarse como mas estables que el extremo

menos estable (es decir, la vida (til de los productos

620
621

622

623
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intermedios no debe ser superior a la del

extremo menos estable).
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Tabla 5. Ejemplo de disefio de los extremos
Concentracion 50 mg 75 mg 100 mg
Lote 1 2 1 2 3 1 2 3
15 mL X X X X X
Tamafio del envase 100 mL
500 mL X X X X X
Disefio de matriz relativa de drogas y excipientes o0 se usan
646
. . , diferentes excipientes o sistemas de cierre del
Se selecciona un subconjunto del namero total 647
de muestras posibles para todas las combinaciones 648 envase.
. En las Tablas 6 y 7 se muestran un analisis
de factores que deberian ser ensayadas a un 649
. . Lo matriz r n pr n
intervalo dado. En el intervalo subsiguiente, otro 650 de  mat para un - producto  con  dos
. ncentracion 1 2). L ermin
subconjunto  de muestras, para todas las 651 concentraciones (1 y 2). Los t 03
- . “reduccion de la mitad” y “reduccion de un
combinaciones de factores, deberia ser ensayado. 652
L . tercio” se refieren a una reduccion estratégica
El disefio asume que el subconjunto de muestras 653
. ) aplicada a un disefio de estudio completo. Por
analizadas representa el total de muestras para ése 654
. e ejemplo, una “reduccion de la mitad” elimina
intervalo dado o especifico. 655
inicialmente uno de cada dos intervalos del
Factores de Disefio 656
disefio completo y una “reducciéon de un
Concentracion - Puede ser aplicado a estudios 657
tercio” elimina inicialmente uno de cada tres.
de estabilidad de productos con multiples 658
En los ejemplos que se muestran en las
concentraciones de idéntica o muy cercana 659
Tablas, las reducciones son menos de la mitad
formulacion. 660
y de un tercio debido a la inclusion de las
Con la adecuada justificacion, este disefio 661
pruebas  completas de  todas las
reducido puede ser aplicado a diferentes 662
combinaciones de factores en algunos
concentraciones donde cambian la proporcion 663
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intervalos. Estos ejemplos incluyen las pruebas en la correspondiente a la Tabla 7, de un
664 668
completas en los intervalos: inicial, final, y de 12 tercio (16/48) ya que como se observa, en
665 669
meses (X). Por lo tanto, en el ejemplo de la Tabla 6, realidad es de 15/48 y 10/48, respectivamente.
666 670
la reduccidn final es menos de la mitad (24/48) o,
667
671 . - . - .
Tabla 6. Ejemplo de disefio de matriz con reduccién de la mitad
672
Intervalo (meses) 0 3 6 9 12 18 24 36
Lote 1 X X X X X X
Concentracién 1 Lote 2 X X X X X X
Lote 3 X X X X X
Lote 1 X X X X X
Concentracién 2 Lote 2 X X X X X X
Lote 3 X X X X X
673 . o : . .
Tabla 7. Ejemplo de disefio de matriz con reduccion de un tercio
674
Intervalo (meses) 0 3 6 9 12 18 24 36
Lote 1 X X X X X X
Concentraciéon 1 Lote 2 X X X X X X
Lote 3 X X X X X X X
Lote 1 X X X X X X X
Concentracion 2 Lote 2 X X X X X X
Lote 3 X X X X X X
675

676
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Consideraciones del disefio

Todas las combinaciones de factores seleccionados
deben ser analizadas al principio y al final del estudio,
mientras que sOlo ciertas fracciones de las
combinaciones designadas se deben analizar en cada
momento intermedio.

Si no hay datos disponibles de un estudio completo
para el periodo de vida atil propuesto antes de su
aprobacion, las combinaciones de factores deberian ser
analizadas al menos 12 meses o hasta el ultimo
intervalo previo a la presentacién.

Ademaés, datos de al menos tres intervalos, incluido
el inicial, deberian estar disponibles para cada

combinacién de factores seleccionados a través de los

primeros 12 meses del estudio.
Evaluacion de los datos

Los datos de estabilidad de los estudios en un disefio
reducido deben tratarse de la misma manera que los

datos de los estudios de disefio completo.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE

PRODUCTOS DURANTE SU UTILIZACION

Los estudios de estabilidad para productos en uso se
disefian para evaluar la estabilidad de productos
multidosis reconstituidos o para soluciones que deben
diluirse 0 mezclarse para su administracion, teniendo en
cuenta las variables que implican las condiciones de uso

indicadas en el prospecto.
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Los estudios de estabilidad de
productos en uso deben realizarse en el
producto terminado reconstituido y/o
diluido a lo largo del periodo de vida
atil.

Se debe disefiar el estudio de
estabilidad simulando el uso real del
producto. Se extraen cantidades
dosificadas de producto a intervalos de
tiempo comparables a los descritos en
el prospecto/ terapéutica, utilizando las
indicaciones que figuran en el envase.

Para evaluar las propiedades
quimicas, fisicas y microbiologicas del
producto terminado los ensayos deben
ser realizados en intervalos de tiempo
intermedios y al inicio y final del
periodo de vida Util en uso propuesto,
sobre la cantidad de producto
remanente en el envase.

Se deben analizar un minimo de
dos lotes en escala piloto, uno de ellos

debe estar cercano a la fecha de

vencimiento.

ESTUDIOS DE

FOTOESTABILIDAD
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Las propiedades intrinsecas de fotoestabilidad de un
IFA y un producto farmacéutico, deben ser evaluadas
para demostrar que la exposicion a la luz no resulta en
un cambio irreversible. Normalmente, los estudios de
fotoestabilidad se hacen por Unica vez y sobre un solo
lote. En aquellos casos en los cuales se obtengan
resultados no concluyentes, por ejemplo: cambios en el
aspecto, color y claridad de la solucion, valoracion,
degradacion; se deberan ensayar dos lotes adicionales.

Los cambios en la formulacion o envasado del
producto farmacéutico podrian requerir la repeticion de
este tipo estudios, a menos que se documente
la no

debidamente una justificacion que avale

realizacion de este ensayo.

Puede ser apropiado probar ciertos productos tales
como liquidos de infusion, cremas dérmicas, etc., para

respaldar su fotoestabilidad en uso.

El estudio se puede realizar sobre: IFA, producto
terminado fuera de su envase primario, producto
terminado en su envase primario y/o secundario. No
debe aplicarse al producto una vez reconstituido o
diluido. Se debe utilizar como control el producto
mantenido en la oscuridad bajo las mismas condiciones

ensayadas.

Fuente de luz
Las fuentes de luz que se describen a continuacion

pueden usarse para las pruebas de fotoestabilidad. Se
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debe mantener un control apropiado de
la temperatura para minimizar el
efecto de los cambios de temperatura
localizados o incluir un control en
condiciones de oscuridad en el mismo
ambiente, a menos que se justifique lo

contrario.

Opcidn 1. Cualquier fuente de luz
que esté disefiada para producir una
emision similar a la del estandar de
emision D65/ID65, tal como wuna
lampara fluorescente de luz artificial
diurna que combine emisiones visible
y ultravioleta (UV), lampara de xendn
0 de halogenuro metalico. D65 es el
estandar reconocido
internacionalmente para la luz de dia al
aire libre. 1D65 es el equivalente al
estandar de la luz diurna interior e
indirecta. Para una fuente de luz que
emite una radiacion significativa por
debajo de 320 nm, se pueden instalar
filtros apropiados para eliminar dicha

radiacion.

Opcion 2. Para la opcién 2, la
misma muestra debe exponerse tanto a

la lampara fluorescente blanca fria
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como a la UV cercana. Debera emplearse una lampara
fluorescente blanca fria que produzca una emision
similar a la especificada en guias internacionalmente
reconocidas. La lampara UV cercana debe producir una
distribucion espectral entre 320 nm y 400 nm, con una
energia de emision maxima entre 350 nm y 370 nm y
debe tener una proporcion significativa de la radiacion
UV en las siguientes 2 bandas, de 320 a 360 nm y de

360 a 400 nm.

ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO DE
ESTABILIDAD

Estos estudios tienen como objetivo monitorear si
en un producto farmacéutico se mantienen el periodo de
vida uatil y las condiciones de almacenamiento
aprobadas en casos tales como:

1. Modificacion cualitativa o cuantitativa de una
formulacion.

2. Cambio de proveedores de materias primas,
fundamentalmente del IFA.

3. Modificaciones en el proceso de manufactura.

4. Cambio de escala de produccidn.

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

6. Cambio de envase.

En tales situaciones, la estabilidad debe ser

monitoreada acorde a un protocolo de seguimiento que

permita la deteccion de cambios en los parametros
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indicativos de estabilidad, como, por
ejemplo, niveles de impurezas, perfiles
de disolucién, pH, etc.; asociados al
producto en el envase de venta, puntos
criticos de control en la elaboracion a
escala industrial, entre otros.

Estos estudios aplican
principalmente al producto
farmacéutico contenido en su envase
de venta, pero debe considerarse
también, en el protocolo de
estabilidad, los productos intermedios,
como cuando son almacenados por
largos periodos de tiempo, antes del
acondicionamiento  primario  y/o
enviado desde el area de fabricacion al
drea de acondicionamiento  con
intervalos de tiempo considerables
entre cada una de las etapas.

El nimero de lotes y la frecuencia
deben

de andlisis aportar la

informacion suficiente como para
poder realizar el analisis estadistico.
Luego del registro, los tres primeros
lotes de  comercializacion y
posteriormente, de manera periddica

programada, como una politica de

verificacion de que todas las etapas
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relacionadas con la manufactura de un producto estan
bajo control, como minimo analizar un lote por afio de
cada concentraciéon y de cada tipo de envase, en las
condiciones de conservacién aprobadas e indicadas en
rétulos y prospectos.

Las condiciones de almacenamiento y la duracion
de los estudios deben ser consistentes con las de los

estudios de estabilidad realizados previos al registro.
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Tabular y/o graficar datos de
estabilidad para cada atributo
en todas las condiciones de
almacenamiento y evaluar
cada atributo@dk8eparado

¢Hay cambios
significativos en la
condicion acelerada
dentro de los 6
meses?

No

Los datos de largo
plazo evidencian: ¢(1)
poco o0 ningun
cambio en el tiempo y
(2) poca o ninguna
variabilidad?

Si a ambos

Los datos acelerados
muestran: ¢(1) poco
cambio en el tiempo y
(2) poca variabilidad?

Si aambos

El analisis estadistico es
normalmente innecesario

Si

No a (1) o (2), o ambos
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Figura 1. Arbol para la toma de decisiones.

No extrapolar; acortar el periodo
de re andlisis o periodo de vida Util
y pueden ser requeridos datos que

Si

¢Hay cambios
significativos en la
condicion acelerada

No

cubran las excursiones permitidas;
si los datos de largo plazo
presentan variabilidad, se requiere
un anélisis estadistico.

dentro de los 3
meses?

Si

¢Hay cambios

significativos en
la condicion

intermedia?

¢Esta destinado
a ser

almacenado en

refrigerador?

No

No

¢(1) Los datos de largo
plazo son aptos para
un analisis estadistico

Noa (1) o (2),
0 ambos

Puede asignarse Y= hasta 2X, pero no
mayor a X + 12 meses;
si es refrigerado, puede asignarse Y =
hasta 1,5X: pero no mayor a X + 6 meses

y (2) el anélisis
estadistico fue
realizado?

Si aambos

Si

Noa(l)o(2)

No extrapolar; acortar el
periodo de re analisis o
periodo de vida Util.
Puede requerirse analisis
estadistico si los datos de
estabilidad de largo plazo
presentan variabilidad.

Si hay respaldo de datos
relevantes, puede asignarse:
Y = hasta X + 3 meses

Si hay respaldo de analisis
estadistico y datos relevantes:
Y = hasta 1,5X; pero no

¢(1) Los datos de
largo plazo son aptos
para un analisis
estadistico y (2) el
analisis estadistico
fue realizado?

Noa (1) o (2)

Si aambos

y

mayor a X + 6 meses

Y = vida atil propuesta o periodo de reanalisis
X = Periodo cubierto por datos de largo plazo

Si hay respaldo de anélisis estadistico y datos
relevantes, puede asignarse: Y = hasta 2X, pero no
mayor a X + 12 meses;
si es refrigerado, puede signarse: Y = hasta 1,5X;

e e e NS O e

Si hay respaldo de datos relevantes, puede asignarse:
Y =hasta 1,5X; pero no mayor a X + 6 meses;
si es refrigerado, puede asignarse: Y = hasta X + 3 meses



