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Objetivos del curso

v Entender los conceptos generales
de los ensayos de estabilidad y
lineamientos internacionales

v'Revisar la importancia de los
ensayos de estabilidad durante e
desarrollo de un producto <

v'Conocer la informacidn que
aportan los ensayos de estabilidad
para lotes comercializados
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¢Para qué se
realizan estudios
de estabilidad de

medicament

‘
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Introduccion

El propésito de las pruebas de estabilidad es
proporcionar evidencia de como la calidad de
un API o un producto farmacéutico varia con
el tiempo bajo la influencia de una variedad
de aspectos ambientales.

Por ejemplo: factores como la femperatura, la

humedad y la luz.

® a O

Temperatura Humedad Luminosidad
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Introduccion

El programa de pruebas de estabilidad también
incluye el estudio de los factores relacionados
con el producto que influyen en su calidad, por
ejemplo, la interaccion del APT con
excipientes, sistemas de cierre de
contenedores y materiales de embalaje.

En la combinacién de dosis fijas, la interaccion
entre dos o mds APIs también debe ser
considerado.
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Introduccion (cont..)

La estabilidad de los productos
farmacéuticos, debe ser demostrada en su
envase primario final, mediante el empleo de
métodos apropiados.
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Introduccion (cont..)

Los procedimientos analiticos empleados deben
permitir determinar la sustancia en presencia
de sus productos de degradacion. Deben
considerarse los cambios en sus propiedades
fisicas a lo largo del tiempo.

La estabilidad de una sustancia o un producto
farmacéutico es afectada por las condiciones
de almacenamiento (temperatura, luz, aire y
humedad), asi como por su interaccién con el
envase.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Introduccion (cont..)

Las condiciones bajo las que se ha fijado la

fecha de vencimiento deben figurar en el rétulo.

Estas condiciones de almacenamiento deben
mantenerse durante la distribucion de la
sustancia o producto farmacéutico, es decir
desde el momento de la entrega por parte del
elaborador hasta la fecha de vencimiento.

El mundo se halla dividido en cuatro Zonas
climaticas. Los estudios de estabilidad deben
orientarse para la region donde serdn
destinados considerando la zona climadtica
estipulada.
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Normativa

Los lineamientos internacionales estdn dados por
las Normas internacionales ICH

Pruebas de estabilidad de nuevos medicamentos y
sustancias.

Pruebas de fotoestabilidad de nuevas drogas y
medicamentos.

Pruebas de estabilidad para nuevas formas de
dosificacidn.

Bracketing y matriz para las pruebas de estabilidad
de nuevos medicamentos y sustancias.

Evaluacidén de los datos de estabilidad.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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ICH Q1 A (R2)

La guia busca ejemplificar el paquete de datos
de estabilidad central para nuevas sustancias
farmacoldgicas y productos, pero deja
suficiente flexibilidad para abarcar la variedad
de diferentes prdcticas para situaciones que
pueden surgir debido a consideracionesy
caracteristicas cientificas especificas de los
materiales evaluados. Se pueden uftilizar
enfoques alternativos cuando hay razones
cientificamente justificables.
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ICH Q1 A (R2) (cont.)

Las pruebas de estrés de la sustancia
farmacoldgica pueden ayudar a identificar los
posibles productos de degradacion, que a su vez,
puede ayudar a establecer las vias de degradacion
y la estabilidad intrinseca de la molécula.

Los lotes deben ser fabricados a un minimo de
escala piloto. La materia prima asignada a los
estudios formales de estabilidad debe ser
representativa de la calidad utilizada en escala
de produccion.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

ICH Q1 A (R2) (cont.)

Los estudios de estabilidad deben incluir
ensayos de los atributos de la sustancia
farmacoldgica que son susceptibles de
cambiar durante el almacenamiento y es
probable que influyan en la calidad, la seguridad
y / o eficacia.

Las pruebas deben cubrir, segln corresponda,
los atributos fisicos, quimicos, bioldgicos y
microbioldgicos.
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ICH Q1 A (R2) (cont.)

Si durante los ensayos acelerados surgen
cambios significativos (incumplimiento de
especificaciones), se deben realizar y evaluar
pruebas adicionales en la condicién de
almacenamiento intermedio.

Si ocurre un cambio significativo dentro de los
primeros 3 meses de pruebas en el
almacenamiento acelerado, se debe evaluar el
efecto de las excursiones a corto plazo por
ejemplo, durante el envio o la manipulacion.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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ICH Q1 B

Las caracteristicas intrinsecas de la
fotoestabilidad de los nuevos medicamentos y
productos deben evaluarse para demostrar que,
segln corresponda, la exposicion a la luz no
produce cambios inaceptables.

Se recomienda un enfoque sistemdtico para las
pruebas de fotoestabilidad que cubran, segin
corresponda, estudios como:

—

.
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ICHQ1 B

1. Pruebas sobre la sustancia medicamentosa

2. Pruebas en el producto farmacolégico expuesto
fuera del envase inmediato; si es necesario

3. Pruebas sobre el producto farmacoldgico en el
envase inmediato

4. Pruebas del medicamento en el paquete de
comercializacion.

Los requisitos de etiquetado formales para
sustancias farmacoldgicas y productos farmacéuticos
fotoldbiles se establecen segun los requisitos
nacionales / regionales.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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ICH Q1 C

Una nueva forma de dosificacién se define como un tipo de
producto farmacéutico diferente, pero que contiene la
misma sustancia activa que tiene el producto
farmacéutico existente aprobado por la autoridad
reguladora pertinente.

Tales tipos de productos farmacéuticos incluyen
productos de diferentes vias de administracion (por
ejemplo, oral a parenteral), nuevos sistemas de
funcionalidad / administracién especificos (por ejemplo,
tableta de liberacién inmediata a tableta de liberacidn
prolongada) y diferentes formas de dosificacion de la
misma via de administracién (por ejemplo, cdpsula a
tableta, solucién a suspension).
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ICH Q1 C

Los protocolos de estabilidad para nuevas formas
de dosificacién deben seguir la guia de estabilidad
de los padres en principio.

Sin embargo, una base de datos de estabilidad
reducida en el momento de la presentacion (por
ejemplo, 6 meses de datos acelerados y 6 meses a
largo plazo de estudios en curso) puede ser
aceptable en ciertos casos justificados.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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ICHQ1 D

El objetivo de esta guia es abordar las
recomendaciones sobre la aplicacién de
bracketing y matriz para las situaciones en las
que se puede aplicar a los estudios de
estabilidad realizados de acuerdo con los
principios descritos en la Guia armonizada ICH
Q1A (R) sobre pruebas de estabilidad de
sustancias y productos de nuevos medicamentos
(en lo sucesivo, la pauta principal).
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ICHQ1 D

Durante el curso de un estudio de diseilo
reducido, se puede considerar un cambio a las
pruebas completas o a un disefio menos
reducido si se proporciona una justificaciény se
siguen los principios de disefios completos 'y
disefios reducidos.

Sin embargo, se deben realizar ajustes
apropiados al andlisis estadistico, cuando
corresponda, para tener en cuenta el aumento en
el famaiio de la muestra como resultado del
cambio.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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ICHQ1 D

El bracketing y la matriz son disefios reducidos
basados en diferentes principios. Por lo tfanto, una
consideracién cuidadosa y una justificacion
cientifica deben preceder al.usordeslos br'acke‘rmg
y matrices en un disefio. < ‘-/
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Bracketing

El disefio de un programa de estabilidad tal que
solo muestre los extremos de cierto disefio, ya
que cualquier nivel intermedio estd representada
por la estabilidad de los extremos probados.
Cuando se va a probar una variedad de
resistencias, se aplica el bracketing si las
concentraciones son idénticas o muy relacionadas
en composicion (por ejemplo, para una gama de
comprimidos con diferentes pesos pero de una
granulacion bdsica similar,

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Bracketing

o una gama de cdpsulas fabricadas por llenado de
diferentes pesos de relleno con la misma
composicion bdsica en cdpsulas de diferentes
tamafios. El bracketing se puede aplicar a
diferentes tamarios de envase o diferentes

rellenos en el mismo sistema de cierre del envase.
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Matrices

Es el disefio de un programa de estabilidad tal que
un subconjunto seleccionado probaria el total de
muestras posibles en un momento especifico. En
un momento posterior, se probaria otro
subconjunto de muestras para todas las
combinaciones de factores. El disefio asume que la
estabilidad de cada subconjunto de muestras
analizadas representa la estabilidad de todas las
muestras en un momento dado.

Matrices

Las diferencias en las muestras deben
identificarse como, por ejemplo, que cubren
diferentes lotes, concentraciones, tamafios del
mismo sistema de cierre de envases y
posiblemente, en algunos casos, diferentes
sistemas de cierre de envases. Cada condicién de
almacenamiento debe tratarse por separado bajo
su propio diseilo de matrices. No se deben
realizar matrices entre los atributos de prueba.

9/1/2022
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ICHQ1 D

Durante el curso de un estudio de diseilo
reducido, se puede considerar un cambio a las
pruebas comple‘l‘as o a un disefio menos
reducido si se proporciona una justificaciény se
siguen los principios de disefios completos 'y
disefios reducidos.

Sin embargo, se deben realizar ajustes
apropiados al andlisis estadistico, cuando
corresponda, para tener en cuenta el aumento en
el tfamafio de la muestra como resultado del
cambio.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

ICH Q1 E

Esta guia tiene como ObJeTIVO proporcionar
recomendaciones sobre cémo usar los datos de
estabilidad de nuevas sustancias y productos
farmacéuticos para proponer un periodo o vida
util en una solicitud de registro. Esta guia
describe cudndo y cémo se puede considerar la
extrapolacion para proponer la vida util de un
producto farmacéutico que se extiende mds alla
del periodo cubierto por “datos disponibles del
estudio de estabilidad bajo la condicion de
almacenamiento a largo plazo.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Definiciones

Estabilidad:

Es la capacidad que tiene un medicamento o un
principio activo de mantener por determinado
tiempo sus propiedades originales dentro de las
especificaciones de calidad existentes.

Fecha de caducidad:

Periodo de tiempo durante el cual el medicamento
mantiene un minimo del 90% de p.a. sin que se
aprecien modificaciones fisicas ni desarrollo
microbiano.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Definiciones

Estudios de estabilidad:

Estudios que se efectian para determinar el periodo
de tiempo y las condiciones de almacenamiento en
las cuales las materias primas y las preparaciones
oficiales se mantienen dentro de las
especificaciones sobre identidad, potencia, calidad
y pureza, establecidas.

Estudio de estabilidad acelerada:

Estudio disefiado para aumentar la velocidad de
degradacién quimica o cambios en las propiedades
fisicas de una sustancia o un producto farmacéutico,
empleando condiciones de almacenamiento
ex*r‘emas . GARANTIA DE CALIDAD DE

MEDICAMENTOS - ANO 2022

9/1/2022
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Definiciones

Estudio de estabilidad acelerada (cont...):

Estos estudios tienen como objeto determinar los
pardmetros cinéticos de los procesos de
degradacién o predecir la vida dtil del producto
farmacéutico en condiciones normales de
almacenamiento. Los resultados de los estudios
acelerados deben ser complementados por los
estudios de estabilidad de larga duracion. Los
resultados de estudios acelerados no siempre
predicen los cambios fisicos.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

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 condiciones de
almacenamiento fijadas, que permiten fijar la
frecuencia de los controles o el periodo de vida Gtil
propuesto.

Degradacion forzada:

Estudios que se llevan a cabo para obtener datos
sobre los productos y mecanismos de descomposicion
de la sustancia y verificar la aptitud de los métodos
analiticos propuestos. Su naturaleza depende del tipo
de sustancia y producto farmacéutico.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Definiciones

Estudio de larga duracion (en tiempo real):
Estudio disefiado para la evaluacién de las
caracteristicas de estabilidad fisica, quimica,
bioldgica y microbioldgica de un producto
farmacéutico o una sustancia bajo las
condiciones de almacenamiento recomendadas,
que cubre todo el periodo de vida dtil.

B

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Factores que &

influyen en i

estabilidad de los
productos

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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. Quimicos:

Degradacién del p.a.

Pérdida de eficacia terapéutica
Productos de degradacidn tdxicos riesgos
para el paciente

. Fisicos:

Alteracion de propiedades mecdnicas
Alteracién del aspecto de las formas de
dosificacion

. Biofarmacéuticos:

Cambios en la biodisponibilidad

. Bioldgicos:

Desarrollo microbiano

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Causas de
Alteracion de los
Medicamentos

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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. Incompatibilidad entre componentes de la
formulacion / pre-formulacion
Sustancia acida con sustancia alcalina
Sustancia catidnica con sustancia anidnica
Sustancias oxidantes con sustancias de
cardcter reductor
Precipitacidn
Formacion de complejos

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

2. Condiciones ambientales
 Desarrollo microbiano:
Algunas preparaciones farmacéuticas
constituyen medios nutritivos para el
crecimiento microbiano.
Puede provenir de:

o Procesos productivos deficientes

o Materiales de partida de baja calidad

&

g i\
MEDICAMENTOS - ANO 2022

9/1/2022

18



Puede provocar:
o Alteraciones del medicamento
o Toxinas
o Pirdgenos

Medidas de Control:
o Mejoras en los procesos

* Humedad

Puede provenir de:
o Proceso de fabricacion
o Materias primas
o Medio ambiente
o Sedimentacion de farmacos

« Oxigeno
Reacciones de oxidacion.—,.Radicales libres

MEDICAMENTOS - ANO 2022

o Catalizadas por:
* Luz
* Metales pesados
« Calor
Oxigeno disuelto (+ activo)
o Humedad residual en sélidos
o Oxigeno disuelto en formas liquidas
Medidas de Conftrol:
o Desplazamiento del oxigeno disuelto
o Uso de antioxidantes (acido ascérbico,
tocoferol, BHT, BHA)
o Uso de secuestrantes de metales pesados
o Humedad ambiente
o Envase GARANTIADE CALIDAD DE

MEDICAMENTOS - ANO 2022

9/1/2022
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Puede provocar:
o Alteracion de formas sélidas
o Accion hidrolizante
o Oxidacién
o Crecimiento microbiano
+ Temperatura
Acelera los procesos degradativos

Afecta a las caracteristicas fisico-quimicas del
medicamento:
o Fusidn de supositorios
o Evaporacion de preparados liquidos
© Luz
Puede provocar:

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

o Reacciones de fotélisis A= 200 - 400
o La catalizacién de otras reacciones (Ej.
Oxidacidn)
Evitar mediante:
o El almacenamiento al abrigo de la luz
o La utilizacién de envases opacos
+ Vidrio coloreado (topacio o dmbar)

)

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Mecanismos dé
degradacion de
farmacos y algunas
formas de evitarlos

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Hidrdlisis
v Modificacion de la estructura del
principio activo
v Control del pH
Oxidacidn
v Proteccion de la luz
v’ Eliminacion del oxigeno
v Evitar contacto con metales pesados
v Evitar temperaturas elevadas
v' Adicidn de distintos tipos de
antioxidantes

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Descomposicion fotoquimica
* Polimerizacidn
« Descarboxilacion
+ Reaccion de Maillard
« Racemizacion
« Descomposicion enzimatica
v'Utilizar envases opacos
v Almacenamiento en la oscuridad
v Proteccidn del principio activo por micro
encapsulacion

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

acondicionamiento y
la estabilidad del
medicamento

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Proporciona proteccion frente a:
* Peligros mecadnicos

v’ Dafiios por golpes o impactos

v’ Compresion

v’ Vibracidn

v/ Abrasién

v Puncién o perforacién

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Proporciona proteccion frente a:
Peligros climdticos

v"Humedad

v Temperatura

v Presion

v Luz

v’ Gases atmosféricos

v’ Contaminacién atmosférica sélida

(particulas)

Peligros bioldgicos

v Microbiolégicos

v Otras formas de infeccidn

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Proporciona proteccion frente a:

Peligros quimicos
« Interaccion o incompatibilidad entre el

producto y el envase

Cierre del recipiente:

* Funciones
v No permitir pérdidas del producto

v Impedir el intercambio con los agentes
atmosféricos

v No interactuar con los componentes del

producto

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Estudios
Estabilidad sobre
productos

farmacéuticos

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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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 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.

Los ensayos deben cubrir todos los atributos
que puedan modificarse durante el
almacenamiento y que tengan influencia sobre la
calidad, seguridad y eficacia.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Procedimientos y criterios (cont..)

Los procedimientos analiticos deben validarse
y ser indicadores de la estabilidad.

La necesidad y el grado de las repeticiones
dependen de los resultados de los estudios de
validacion.

Los ensayos a realizar durante el estudio deben
cubrir no solamente la estabilidad quimica y
bioldgica sino también los cambios en las
propiedades fisicas y caracteristicas
organolépticas, atributos microbioldgicos y
ensayos funcionales.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Procedimientos y criterios (cont..)

Deben determinarse ademds, el mantenimiento
de la concentracion y eficacia de los
conservantes mediante ensayos y valoraciones
apropiadas.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Especificaciones

Los criterios de aceptacion del periodo de vida
atil deben determinarse considerando toda la
informacién de estabilidad disponible. Cuando
corresponda, se deben incluir los limites
madximos para los productos de degradaciény
para otras determinaciones, por ejemplo limites
mdximos o minimos para tamafio de particula o
velocidad de disolucidn.

En la Tabla 1 se indican las condiciones y tiempos
minimos de estudios de larga duracion y
acelerados

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Tabla 1
i Temperat Humedad e
Tipo de mperatura umeda Minimos
estudio °C %
(meses)
Estudios de 25+ 2 60+ 5 12
larga
duracién 30+2 65+5 12
Estudios 30+ 2 65+ 5 6
intermedios
Estudios 40+ 2 7545 6
acelerados

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Productos mantenidos en refrigerador

. Tiempos
Tipo de Temperatura | Humedad Minimos
estudio °C %

(meses)
Estudios de
larga 513 -- 12
duracién
Estudios 302 65+5 6
acelerados

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Productos mantenidos en freezer

. i Temperatura | Tiempos Minimos
Tipo de estudio
°C (meses)

Estudios de larga 20°C+5 12

duracidn

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Especificaciones (cont..)

Los estudios de larga duracién son obligatorios.
Deben tener un minimo de doce meses de
duracion para su presentacion para el registro
aunque deben continuarse hasta cubrir el
periodo de vida Gtil propuesto y quedar a
disposicion de la Autoridad Sanitaria. El
estudio de estabilidad acelerada y los de
condicion intermedia son optativos, pero pueden
emplearse para evaluar el efecto de periodos
cortos de no cumplimiento de las condiciones de
almacenamiento fijadas (por ej., durante la
distribucion).

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Especificaciones (cont..)

Puede ser necesario aplicar consideraciones
especiales para los productos que cambien
fisica o quimicamente a bajas temperaturas,
por ej., las suspensiones o emulsiones que
pueden sedimentar o separarse, los aceites y las
preparaciones semisdlidas que pueden aumentar

su viscosidad.
' /

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Especificaciones (cont..)

Cuando se emplean bajas temperaturas, el
ensayo acelerado de seis meses deberd
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 ej., para un producto que debe ser
almacenado bajo refrigeracidn, el ensayo
acelerado deberd realizarse a25+2°Cy 60+ 5
% HR por 6 meses.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Condiciones de almacenamiento
durante el estudio

La duracion del estudio y las condiciones de
almacenamiento deben ser suficientes para
cubrir la distribucion, almacenamiento y
periodo de uso subsiguiente (por ej., la
reconstitucion o la dilucién segln se indique en
el rétulo).

En el caso de productos que deben ser
reconstituidos para su administracién, se deben
establecer las condiciones de almacenamiento y
las correspondientes fechas de vencimiento para
el producto antes y después de reconstituido.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Condiciones de almacenamiento
durante el estudio (cont..)

El almacenamiento bajo condiciones de
humedades relativas altas se aplica
particularmente a productos farmacéuticos
sélidos. Para productos tales como soluciones,
suspensiones, etc., contenidos en envases
disefiados para proveer una barrera permanente
a la pérdida de agua, el almacenamiento
especifico bajo condiciones de humedad relativa
alta no es necesario, pero debe aplicarse el
mismo intervalo de temperaturas.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Condiciones de almacenamiento
durante el estudio (cont..)

La humedad relativa baja (por ej., 10 a 20 %
HR) puede afectar adversamente a productos
envasados en envases semipermeables (por ej.,
gotas nasales en envases pldsticos pequerios,
etc.) y debe considerarse la realizaciéon del
ensayo bajo tales condiciones.

Condiciones de almacenamiento
durante el estudio (cont..)

Deben proporcionarse datos para demostrar que
el producto farmacéutico no tendrd una pérdida
significativa de agua durante la vida Gtil
propuesta si se almacena en 25 ° C y la humedad
relativa de referencia del 40% RH.

Una pérdida de agua del 5% de su valor inicial se
considera un cambio significativo para un
producto envasado en un recipiente
semipermeable después de un almacenamiento
equivalente a 3 meses en 40 ° C y 25% RH.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Condiciones de almacenamiento
durante el estudio (cont..)

Cuando se producen cambios significativos
durante el estudio acelerado, deben realizarse
estudios adicionales en condiciones intermedias
(porej.30+2°C/ 60 +5 %HR).

MEDICAMENTOS - ANO 2022

Ejemplos de cambios significativos

1. Pérdida del 5 % de potencia del valor inicial de
valoracién de un lote

2. Cualquier producto de degradacion que exceda
los limites establecidos

3. El producto excede sus limites de pH

4. Test de disolucién fuera de especificacidn

5. El producto no cumple con las especificaciones
de apariencia y propiedades fisicas como
color, se produce separacion de fases,
suspensidn, dureza, etc.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Frecuencia de los ensayos

Debe ser suficiente para establecer las
caracteristicas de estabilidad del producto.
Para estudios de larga duracion, se establece un
ensayo cada 3 meses durante el primer afio, cada
6 meses durante el segundo afio y luego
anualmente. Los estudios acelerados deben
ensayarse en un minimo de tres tiempos, 0,3y 6
meses, se deben incluir los puntos iniciales y
finales.

Envases

El estudio debe efectuarse en el envase
primario definitivo.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Evaluacion

Debe adoptarse un enfoque sistemdtico para la
presentacion y la evaluacion de la informacién de
estabilidad que debe cubrir, caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas y microbioldgicas,
incluyendo propiedades particulares del
producto farmacéutico (por ej. velocidad de
disolucion para las formas sélidas de uso oral).

Objetivos principales
de las pruebas de
estabilidad

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

9/1/2022

34



Objetivo Tipo de estudio Aplicacion

Seleccionar formulaciones
adecuadas (respecto a la

estabilidad) y sistemas de | Acelerado Desarrollo del producto

cierre del recipiente

adecuados

DeTermmqr: el tiempo de Desarrollo del producto y

conservacion y las Acelerado y en .

o . del expediente de
condiciones de tiempo real :
. registro

almacenamiento

Comprobar el tiempo de . . )
Tiempo real Expediente de registro

conservacién declarado

Verificar que no se han
producido cambios en la
formulacion o el proceso de | Acelerado y en
fabricacién que puedan tiempo real
perjudicar la estabilidad
del producto

Garantia de la calidad en
general. incluido el
control de la calidad

ARANTIA DE CALIDAD DE
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El grado de variabilidad de los lotes individuales
compromete en cierta medida las extrapolaciones que
deban hacerse sobre los futuros lotes de produccién
con respecto al cumplimiento de las especificaciones
hasta la fecha de vencimiento. 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 intercepte
el limite superior del intervalo de aceptacion.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Si el andlisis muestra que la variabilidad lote a lote
es pequeiia, 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
atil puede determinarse a partir del lote que se
haya mantenido dentro de las especificaciones
durante el menor tiempo. La naturaleza de las
degradaciones determinard la necesidad de la
transformacion de los datos para el andlisis de
regresion lineal. Cominmente, la relacion puede ser
representada por una funcién lineal, cuadrética o
clbica sobre una escala aritmética o logaritmica.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Es aconsejable 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. En
caso de omitir el anadlisis estadistico, debe
proveerse una justificacion detallada de tal
decision.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Control de Calidad

Una vez comercializado un medicamento, debe
controlarse su estabilidad de acuerdo con un
programa continuo y apropiado, que permita
detectar cualquier incidencia en su estabilidad
(ej.: cambios en los niveles de impurezas o en
el perfil de disolucion o actividad bioldgica)
asociado con la formulacion en el envase
comer‘cmllzado Los ensayos microbioldgicos
'zar'se al inicio y fin del estudio.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Calificacion y
Control de la camara
de estabilidad
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Calificacion y el control de la
Camara de estabilidad

Requerimientos minimos para la calificacién y el
control de la camara de estabilidad, utilizadas en
los estudios de estabilidad de acuerdo al ICH:

1. Disefio, construccién e instalacion.

2. Calificacion / validacion iniciales.

3. Calificacién en curso.

4. Control y gestién de la cdmara.

El término camara incluye todas las instalaciones
de almacenamiento de estabilidad, desde
gabinetes pequefios hasta habitaciones grandes.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Disefio, construccion e instalacion

Para comprar o construir una cdmara de

estabilidad, considerar la capacidad, flexibilidad y

el proveedor. Los requisitos deben documentarse.

— Requisitos climaticos, debe mantener el clima
interno en toda la cdmara segun los requisitos de
ICH para las condiciones deseadas de forma
continua.

— Requisitos de capacidad y flexibilidad, el
volumen adecuado y la posibilidad de cambiar la
condicién de almacenamiento.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Disefio, construccion e instalacion
(cont..)

— Requisitos de construccion / instalacion, por
ejemplo la compatibilidad de los materiales de
construccién (por ejemplo, vinilos, pegamentos
y selladores) y equipos de servicio (por
ejemplo, ventiladores y conductos). El entorno
externo donde se ubica, por ej. puede ser
problematico cuando se instalan cdmaras frias

y calientes una al lado de la otra con espacio de

aire o aislamiento insuficientes.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Disefio, construccion e instalacion
(cont..)

— Requisitos para los servicios de cdmara, la
experiencia ha demostrado que la mayoria de
las fallas de la camara de estabilidad estan
relacionadas con la falla de los servicios. Se
debe realizar una evaluacion del riesgo de

interrupcidn del servicio y sus mitigaciones, como
un generador de respaldo, repuestos, Acuerdo de

nivel de servicio, efc.
— Capacidad del proveedor, experiencia,

cumplimiento de las GMP (por ej. documentacidn),

soporte y entrenamientos de usuario final.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Disefio, construccion e instalacion
(cont..)

— Requisitos del sistema de monitoreo y
control, debe tener sistemas de control y
monitoreo independientes. Alarmas por
excursiones de temperatura y humedad. Los
sistemas de monitoreo primario deben ser
continuos. Los registradores de graficos deben
ser legibles durante el periodo de archivo
requerido. Los sistemas electrénicos primarios
deben ser compatibles con registros
electrénicos (y firmas electronicas si es
relevante).

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Calificacion / Validacion inicial

— Equipo de prueba, por ejemplo, las sondas
utilizadas para el mapeo de temperaturay
humedad, debe ser rastreable segun los
estdndares nacionales o su equivalente y
deben tener una precisién de al menos + 2°C
(temperatura) y al menos + 5% de HR
(Humedad).

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Calificacion / Validacion inicial
(cont..)

— Mapeo de temperatura y humedad. En la
validacién inicial, las cdmaras vacias y
completas (conflgur'acuon de cargas posibles).
Debe incluir: Las tres dimensiones de la
manera mds equilibrada posible con el nimero
disponible de sondas de prueba. Duracién:
minimo 24 horas para tener en cuenta los
cambios de temperatura del edificio. Las
ubicaciones de la sonda se deben registrar y
documentar claramente en la documentacidn
de respaldo.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Calificacion inicial: requerimientos

— Todos los puntos y la media deben estar
dentro de las condiciones de ICH durante la
duracién del ejercicio de mapeo. Se pueden
excluir los picos de corta duracién (por ej. picos
eléctricos de unos pocos segundos) y
excursiones de origen conocido (por ej. ejercicio
de desafio de puertas). Justificar.

— El bracketing es un enfoque aceptable para
cdmaras de mdltiples condiciones (usadas en
diferentes condiciones ICH). En las dos

condiciones extremas (considerar la temp. y la
humedad).

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Calificacion / Validacion inicial
(cont..)

— Incluir una prueba de mantenimiento de la
condicion climdtica en el mapeo. Esto es el
desafio de apertura de la puerta (recuperacion)
y una prueba para evaluar cudnto tiempo una
camara cerrada puede mantener su clima
dentro de los limites de ICH cuando se
interrumpen los servicios. No hay requisito
especificado para el ensayo de mantenimiento
de condiciones climdticas, ya que esto variara
entre cadmaras y condiciones (es informacion de
apoyo para la camara).

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Calificacion / Validacion inicial
(cont..)

— Servicios, tfodas las sondas de la sala y sus lazos
deben estar calibradas.

— La planta de respaldo (por ejemplo, un
humidificador) debe estar calificada como la
planta primaria.

— Cualquier funcién de conmutacién automdtica
(por ejemplo, entre unidades enfriadoras o
generadores) debe estar calificada.

— Todas las rutas de alarma deben ser calificadas.

— Todos los sistemas de monitoreo (primario y de
respaldo) deben estar calificados.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Calificacion y calibracion en curso

Control de cambios
Re-mapeo, si la validacidn inicial fue exitosa, no
hay ningln requisito para realizar un re-mapeo
de rutina, aunque una revision y evaluacion del
estado validado deben documentarse
anualmente. Considerar los cambios de la
cdmara, reconfiguracién o reubicacién de la
misma, etc. : s s

GARANTIA DE CALIDADIDE E O S T | R
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Calificacion y calibracion en curso
(cont..)

Recalibracion y calificacion continua, las
sondas de monitoreo deben recalibrarse c/6
meses. Si se cambia la condicidn de la cdmara
fuera del rango calibrado de una sonda de
sala, se debe completar una calibracién final
en la condicidn existente antes de cambiar a la
nueva condicién, Las alarmas deben
verificarse anualmente. Los registradores
gréficos deben ser r'ecalificad%g%_:emhualmen're.
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Control y gestion de la camara

— Sistemas de monitoreo, verificacién manual de
los registros, en los sistemas de papel
semanalmente, firmada y fechada.

— Sistemas de alarma, SOP con respuestas a las
alarmas. No establecer un retardo aleatorio de
tiempo muy corto, puede dar lugar a alarmas
frecuentes para excursiones normales y una
cultura de ignorar las alarmas.

GARANTIA DE CA
MEDICAMENTOS - ANen

Control y gestion de la camara
(cont..)

— Revision del desempefio, anual, considerar:
frecuencia de alarmas y la causa raiz de las
excursiones, desempeiio de servicios de
cdmara, registros de mantenimiento,
rendimiento de soporte de ingenieria,
desviaciones.

— Planificacion de recuperacion ante desastres,
SOP con acciones a tomar en caso de falla de la
cdmara, basado en evaluacién de riesgos y los
datos de la validacidn inicial.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Estudios de estabilidad en curso

El propdsito es controlar el producto durante
su periodo de validez y verificar que cumple con
las especificaciones en las condiciones de
almacenamiento establecidas.

Esto aplica principalmente a los productos en su
envase final, pero debe también considerarse la
estabilidad del producto a granel. Por ej. cuando
el producto a granel se almacena durante un
largo periodo, antes de ser acondicionado o los
productos intermedios que son almacenados y
usados durante largos periodos de tiempo.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Estudios de estabilidad en curso
(cont..)

Los estudios de estabilidad de productos
reconstituidos se realizan durante el desarrollo
del producto y en principio no hay necesidad de
una monitorizacién en curso, salvo que sea
pertinente. Debe describirse un protocolo y los
resultados deben reflejarse en un informe.
Deben realizarse en las condiciones
estandarizadas para ensayos a largo plazo, segun
normas vigentes nacionales o lineamientos
internacionales, y en consonancia con las
condiciones establecidas para el producto.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Estudios de estabilidad en curso
(cont..)

El protocolo del estudio debe abarcar hasta el
final del periodo de validez del productoy debe
incluir al menos los siguientes pardmetros:

1. Ndmero de lote(s) por dosis y por tamafios de
lote diferentes

2. Métodos de ensayo fisico, quimico,
microbioldgico y bioldgico de relevancia

3. Criterios de aceptacién

4. Referencia a los métodos de ensayo

5. Descripcidn del sistema de cierre del
envase(s)

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Estudios de estabilidad en curso
(cont..)

6. Frecuencia de los ensayos (periodos de
tiempo)

7. Descripcion de las condiciones de
almacenamiento

8. Equipos usados (por ejemplo, las camaras de
estabilidad, entre otros) calificados

9. Otros pardmetros especificos aplicables al
medicamento en estudio.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Estudios de estabilidad en curso
(cont..)

El protocolo del estudio de estabilidad en
curso puede diferir de las condiciones de los
estudios a largo plazo inicialmente declarados
en el expediente de registro si se justificay
documenta en el protocolo (por ejemplo la
frecuencia de los ensayos o cuando se actualizan
las recomendaciones de la ICH).

Los estudios de estabilidad deben ser realizados
en un ndmero de lotes y con una frecuencia que
proporcione los datos suficientes para realizar
un andlisis de la tendencia de los pardmetros.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Estudios de estabilidad en curso
(cont..)

En el estudio de estabilidad debe incluirse por
lo menos un lote por affo de producto
fabricado/ comercializado, por dosis y tipo de
acondicionamiento primario diferente, a menos
que esté justificado (por ejemplo, que no se haya
fabricado durante el afio).

Si el estudio de estabilidad requiere ensayos que
utilizan animales y no se dispone de técnicas
alternativas adecuadas validadas, la frecuencia
del ensayo debe establecerse en base a una
aproximacion riesgo-beneficio.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Estudios de estabilidad en curso
(cont..)

En ciertas situaciones, se deben incluir lotes

adicionales en el estudio de estabilidad en curso.

Por ejemplo, un estudio de estabilidad en curso
debe realizarse después de cualquier cambio
significativo o desviacion importante del proceso
de fabricacion o de acondicionamiento.

Los resultados del estudio de estabilidad en
curso deben estar disponibles para el personal
responsable y en particular, para la(s) Persona(s)
Autorizada(s).

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Estudios de estabilidad en curso
(cont..)

Cuando los estudios de estabilidad se llevan a
cabo en un sitio diferente de la planta de
fabricacion/comercializacion del producto, debe
haber un acuerdo escrito entre ambas partes.
Los resultados de los estudios deben estar
disponibles en el sitio del titular de la
autorizacion de comercializacién, para revisién de
la autoridad competente. En el acuerdo debe
figurar que la autoridad sanitaria puede llevar
a cabo una auditoria en la empresa prestadora
del servicio cuando corresponda.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Estudios de estabilidad en curso
(cont..)

Deben investigarse los resultados fuera de
especificaciones asi como cualquier tendencia
fuera de lo esperado. Los OOS, confirmados o
con tendencia negativa significativamente
relevante, que afecten a lotes de producto que
se encuentran en el mercado se deben
comunicar a las autoridades competentes, y.
analizarse el posible impacto de dichos lotes.

®, © "6
GARANTIA DE CALIDAD DE
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Programa de pruebas de
estabilidad

El programa completo de pruebas de estabilidad,

suele tener las siguientes caracteristicas y tiene

en cuenta datos histdricos:

- El programa debe estar formalizado por
escrito y los estudios en curso deben revisarse
al menos una vez al afo.

* El programa debe incluir periédicamente una
muestra de al menos un lote de escala
comercial.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Programa de pruebas de
estabilidad (cont)

* Las muestras de estabilidad deben
almacenarse en recipientes que se aproximen al
recipiente del mercado primario. No es
necesario contar con simulaciones de todos los
tipos de recipientes, a menos que haya razones
teodricas que indiquen que la estabilidad puede
verse afectada por el tipo de recipiente.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Programa de pruebas de
estabilidad (cont)

* Pueden almacenarse muestras adicionales en
condiciones experimentales (por ejemplo,
temperatura elevada, luz, humedad o
congelacion) si cabe esperar que puedan
encontrarse esas condiciones durante la
distribucion y el almacenamiento.

* Deben utilizarse métodos de prueba
indicadores de la estabilidad.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Programa de pruebas de
estabilidad (cont)

- Cuando la estabilidad del excipiente parezca
ser un aspecto importante en su uso para la
fabricacion farmacéutica, tal vez sea necesario
realizar pruebas periddicas complementarias
del material especifico con el fin de garantizar
que la estabilidad prevista no se altere
significativamente con los lotes futuros. La
frecuencia de las pruebas se determinarad de
acuerdo al efecto que pueda tener la estabilidad
del excipiente.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Transferencia
tecnica de metodos
analiticos

Transferencia técnica de métodos
analiticos

Antes de transferir el método analitico, el
laboratorio que realiza la transferencia debe
verificar que todos los métodos analiticos
cumplen con aquellos descriptos en la autorizacion
de comercializacion o en el dossier téchico
correspondiente.

La validacion original del método(s) debe
revisarse para asegurar el cumplimiento con los
requisitos ICH actuales.

9/1/2022
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Transferencia técnica de métodos
analiticos

Debe realizarse y documentarse un estudio
comparativo ("gap analysis") para identificar
cualquier validacién suplementaria que deba
realizarse antes de comenzar el proceso de
transferencia técnica.

La transferencia de métodos analiticos de un
laboratorio (laboratorio de transferencia) a otro
laboratorio (laboratorio receptor) debe
describirse en un protocolo detallado.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Transferencia técnica de métodos
analiticos (cont..)

El protocolo de transferencia debe incluir, entre

otros, los siguientes pardmetros:

— Identificacion del ensayo a realizar y los
métodos analiticos relevantes que se
transfieren;

— Identificacion de los requisitos adicionales;

— Identificacion de los patrones y las muestras a
analizarse;

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Transferencia técnica de métodos
analiticos (cont..)

Ademds debe incluir:

— Identificacion de cualquier condicién especial
de transporte y conservacion de los productos
de ensayo;

— Los criterios de aceptacidn, que deben estar
basados en estudios de validacién vigentes del
método y en requerimientos de ICH;

Transferencia técnica de métodos
analiticos (cont..)

Las desviaciones del protocolo deben investigarse
antes de cerrar el proceso de transferencia
técnica.

El informe de transferencia técnica debe
documentar el resultado comparativo del proceso
y debe identificar los puntos en las que se
requeriria una revalidacion del método analitico,
en caso de corresponder.
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Condiciones de los
ensayos

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Condiciones de los ensayos

Condiciones Preliminares

El programa de estudio de estabilidad debe

someter a consideracién el mercado para el cual

estd destinado el producto y las zonas climdticas

en que sera utilizado.

A los fines de estudios mundiales, son

reconocidas 4 zonas climdticas. P
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Condiciones de los ensayos (cont..)

Condicidén de

Zona Climdtica Definicién Almacenamiento
°C % HR
I Templada 21 45
no | e | o
IIT Caliente / Seca 30 35
IV Caliente / Himeda 30 (70 / 75)

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Manejo de resultados OOT/00S

Reporte, investigacion y seguimiento de
resultados de estabilidad fuera de tendencia
(OOT) y fuera de especificacion (O0S) de los
productos comerciales.
Determinar e investigar si:
* Hay resultados de estabilidad atipicos
* Deterioro en la apariencia del envase /
legibilidad de la impresidn
* Picos atipicos o no observados previamente
en un cromatograma

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Manejo de resultados OOT/00S

* Cualquier otro cambio potencialmente significativo
en el producto.

* Cualquier posible resultado de 0OS /OOT no
confirmado

MEDICAMENTOS - ANO 2022
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Manejo de resultados OOT/00S

La investigacion de laboratorio debe ser iniciada
dentro de 1 dia hdbil a partir de la observacién
y con el objetivo de completar la investigacion
de laboratorio dentro de los 3 dias habiles
posteriores.

La aparicion de resultados OOT y OOS puede
tener implicancias respecto a la disposicion de
los lotes que estdn en el mercado o que se
deben suministrar al mercado. Por lo tanto, la
investigacion de estos sucesos debe recibir alta
prioridad.

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Manejo de resultados OOT/00S

La causa raiz de estos resultados debe ser
determinada, de manera de poder encontrar
CAPA(s) adecuados para evitar su recurrencia.
El informe final conteniendo la investigacion del
evento, la causa raiz y el plan CAPA debe estar
finalizado dentro de los 30 dias.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Manejo de muestras: de
Referencia y de Retencion

Las muestras se mantienen con 2 propositos; en
primer lugar, para servir como muestra para
controles analiticos y, en segundo lugar, para
tener un ejemplar de producto terminado.

Por lo tanto, las muestras pueden incluirse en dos

categorias:
n ; 5 l
GARANTIA DE CALWJ)}

MEDICAMENTOS %A
-

Manejo de muestras: de Referencia
y de Retencion (cont..)

— Muestras de referencia:
Muestra de un lote de material de partida,
material de acondicionamiento o de producto
terminado que se conserva con el propésito de
servir como muestra para andlisis en caso de
que sea necesario, durante el periodo de validez
del lote en cuestion.

FACES |
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Manejo de muestras: de Referencia
y de Retencion (cont..)

Siempre que la estabilidad lo permita, se
conservardn asimismo muestras de productos
obtenidos en fases intermedias criticas de la
fabricacidn (p. ej. aquellos que requieran
controles analiticos y liberacidn) o de productos
intermedios que se envien fuera del control del
fabricante.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Manejo de muestras: de Referencia
y de Retencion (cont..)

— Muestras de retencion:

muestra de un producto completamente
acondicionado tomada de un lote de producto
terminado. Se almacena con fines de
identificacion, por ejemplo, en lo referente a la
presentacion, material de acondicionamiento,
etiquetado, prospecto, nimero de lote o fecha de
caducidad si es necesario, durante el periodo de
validez del lote en cuestidn.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Manejo de muestras: de Referencia
y de Retencion (cont..)

— En casos excepcionales, pueden satisfacerse
estas necesidades sin almacenar muestras
duplicadas, p. ej. cuando se acondicionan
pequefias cantidades de un lote para distintos
mercados o en la produccién de medicamentos
muy caros.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Manejo de muestras: de Referencia
y de Retencion (cont..)

Para los productos terminados, en muchos casos
las muestras de referencia y de retencidn
tendrdn una apariencia idéntica, es decir, como
unidades completamente acondicionadas. En tales
circunstancias, las muestras de referencia y de
retencion pueden considerarse como
intercambiables.
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Manejo de muestras: de Referencia
y de Retencion (cont..)

Las muestras de referencia y retencion de cada
lote de producto terminado deberdn conservarse
al menos hasta un afio después de la fecha de
caducidad. La muestra de referencia debera
encontrarse con el acondicionamiento primario
correspondiente al producto terminado o en un
envase del mismo material que el material de
acondicionamiento primario en el que se
comercializa el medicamento.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Manejo de muestras: de Referencia
y de Retencion (cont..)

Deben mantenerse muestras suficientes de cada
lote del producto formulado a granel por al menos
seis meses luego de la fecha de vencimiento del
producto terminado a no ser que se encuentre
justificado conforme a gestidn de riesgos.
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Documentaciéon

GARANTIA DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS - ANO 2022

Documentacion

La documentacion critica, incluyendo los datos
primarios, que respaldan la informacién de la
autorizacion de comercializacion, deben
conservarse mientras la autorizacion sigue
vigente. Puede considerarse aceptable retirar
cierta documentacion (por ejemplo, datos
primarios para respaldar un informe de
estabilidad) cuando los datos se hayan
reemplazado por un nuevo set completo de
datos. Se debe documentar una justificacién
para esto.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Documentacion

« Debe disponerse de politicas,
procedimientos, protocolos e informes
escritos y sus registros correspondientes,
de las actividades realizadas y de las
conclusiones alcanzadas para el
establecimiento de las fechas de reandlisis de
materiales de partidas y realizacion de
estudios de estabilidad que avalen el fiempo
madximo de almacenamiento y de productos
intfermedios y/o graneles segln corresponda.

GARANTIA DE CALIDAD DE
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Conclusiones < /NS
i

» Los estudios de estabilidad deben avalar
formulacion del medicamento.

* Los ensayos de estabilidad deben
proporcionar evidencia que un producto
farmacéutico mantiene sus propiedades bajo
determinadas condiciones de almacenamiento
en un periodo de tiempo establecido.

* Los estudios de estabilidad nos permiten
actuar ante resultados negativos en lotes
comercializados.
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