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RESUMEN

Actualmente la directiva sanitaria peruana de estudios de estabilidad de
medicamentos, publicada en el aino 2009, solo considera a los medicamentos de
sintesis quimica. Por lo tanto, la regulacién peruana vigente no garantiza que los
productos biotecnoldgicos registrados en el pais sean eficaces, seguros y de
calidad debida a que la normativa de estabilidad no est4 alineada con los criterios
normalizados internacionales para la evaluacién de los estudios de estabilidad.
En respuesta a esta disyuntiva, el objetivo de la presente tesis fue “proponer un
reglamento peruano que regule los estudios de estabilidad de productos
biotecnologicos™ La tesis estuvo enmarcada en el disefio de investigacion
descriptivo transversal prospectivo. Se emple6 la basqueda y evaluacion de la
informacion cientifica y un andlisis comparativo entre la normativa peruana
vigente publicada por DIGEMID vy los lineamientos de los estudios de estabilidad
de productos biotecnolégicos de la Organizacion Mundial de la Salud,
Conferencia Internacional de la Armonizacién, Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (Cuba) y del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Colombia). Con esto, se elabor6
una propuesta de reglamento peruano que regule los estudios de estabilidad de
productos biotecnoldgicos.

Palabras clave: producto biotecnolégico, reglamento, estudios de estabilidad,
DIGEMID.
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SUMMARY

Currently, the Peruvian health directive for drug stability studies, published in
2009, only considers chemical synthesis drugs. Therefore, the current Peruvian
regulation does not guarantee that the biotechnological products registered in the
country are effective, safe and of high quality because the stability regulations
are not aligned with the international standardized criteria for the evaluation of
stability studies. In response to this dilemma, the objective of this thesis was to
"propose a Peruvian regulation that regulates the stability studies of
biotechnological products”. The thesis was framed in the design of prospective
transversal descriptive research. The search and evaluation of the scientific
information and a comparative analysis between the current Peruvian legislation
published by DIGEMID and the guidelines of the stability studies of
biotechnological products of the World Health Organization, International
Conference on Harmonization, Center for Health State Control of Medicines,
Equipment and Medical Devices (Cuba) and the National Institute of Drug and
Food Surveillance (Colombia). With this, a proposal of Peruvian regulation that
regulates the studies of stability of biotechnological products was elaborated.

Keywords: biotechnological product, regulation, stability studies, DIGEMID.
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I. INTRODUCCION
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a los productos
biotecnoldgicos como productos biolégicos obtenidos a partir de organismos
genéticamente modificados; tales como los factores de crecimiento, hormonas,
péptidos, proteinas y citoquinas. Originalmente fueron extraidos de tejidos y

secreciones, frecuentemente de origen humano’.

El avance de la tecnologia del ADN recombinante mejoré la produccién de los

productos biotecnoldgicos con una mayor pureza y una elevada concentracion?.

En el ano 2016 los productos biolégicos representaban 3,5% del total de
productos farmacéuticos registrados en el Peru. Hasta octubre del 2017 estaban
registrados 474 productos biologicos; de los cuales 263 corresponden a

productos biotecnoldgicos?.

Los estudios de estabilidad de los productos biotecnolégicos, debido a la
naturaleza de sus sustancias activas biolégicas, requieren un enfoque diferente
respecto a los estudios de estabilidad realizados para los productos
farmacéuticos  tradicionales*. Las condiciones de almacenamiento
recomendadas por los fabricantes sobre la base de los estudios de estabilidad,
deben garantizar el mantenimiento éptimo de los productos biotecnolégicos a lo

largo del tiempo de conservacion de los mismos®.

A partir de los estudios de estabilidad de los productos biotecnoldgicos, se debe
desarrollar un protocolo detallado para la evaluacién de la estabilidad del
ingrediente farmacéutico activo (IFA) y producto terminado, en apoyo de las
condiciones de almacenamiento y periodo de expiracion propuesto®. La

informacién primaria para apoyar un periodo de almacenamiento propuesto del
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IFA y producto terminado se debe basar en estudios a largo plazo o tiempo real
y a condiciones reales. Ademas, estos deben ser apoyados por estudios de
estabilidad a condiciones aceleradas y de estrés, segun esté disponible, para
justificar la vida util reclamada. Este estudio debe incluir todos los productos

intermedios almacenados’.

De esta manera se requiere normativas que regulen a los productos
biotecnoldgicos para que el Peru esté a la vanguardia de nuevas terapias

garantizando asi la eficacia, seguridad y calidad de estos medicamentos.

1.1. Objetivo general
Elaborar una propuesta de Reglamento que regule los estudios de
estabilidad de productos biotecnoldgicos.

1.2. Objetivos especificos

e Revisar la informacién cientifica relacionada con los estudios de
estabilidad de productos biotecnolégicos.

e Comparar las normativas y guias internacionales sobre los estudios de
estabilidad de productos biotecnoldgicos con la Directiva Peruana de
estabilidad de medicamentos de sintesis quimica.

e Fundamentar técnicamente los requerimientos del reglamento a

proponer.
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2.1.

2.2,

Il. MARCO TEORICO

Productos biotecnolégicos
Son aquellos productos biolégicos obtenidos por técnicas de biotecnologia

moderna como la técnica del ADN recombinante y la tecnologia del
hibridoma (anticuerpos monoclonales). Generalmente, las sustancias
activas han sido producidas por fermentacion o por un sistema de expresion
de cultivo celular especifico a través de un proceso biotecnolégico?.

Los productos biotecnolégicos elaborados con la técnica del ADN
recombinante han proporcionado un gran avance en la efectividad y

seguridad de los péptidos y las proteinas terapéuticas®.

Los anticuerpos monoclonales son anticuerpos homogéneos producidos
por una célula hibrida producto de la fusién de un clon de linfocitos B,
descendiente de una sola y unica célula madre, y una célula plasmatica
tumoral. Son una clase importante de productos biotecnolégicos que han
logrado un éxito excepcional en el tratamiento de muchas enfermedades
cronicas y amenazantes para la vida'©,

La principal desventaja de ambos productos es la inmunogenicidad
potencial de las sustancias activas, ocasionando una reduccion de la
efectividad y eventos adversos para el paciente® '°.

Diferencias entre medicamentos de sintesis quimica y los de origen
biotecnoldgico
La actividad biolégica de las sustancias activas de los productos

biotecnoldgicos depende de la conformacion molecular ocasionada por las
fuerzas covalentes y no covalentes'!. Debido al alto peso molecular de las
sustancias activas, por lo general mayor de 5000 Daltons, y a los

plegamientos de la cadena polipeptidica sobre si misma, poseen


https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
https://es.wikipedia.org/wiki/Clon
https://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito_B
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_madre
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estructuras de mayor complejidad que los farmacos tradicionales'?'3

(Figuras 1y 2) (Tabla 1).

FARMACO DE MOLECULA PRODUCTO BIOLOGICO PRODUCTO BIOLOGICO
PEQUENA PEQUENO GRANDE
e
- 4

Figura 1. Comparacién de un farmaco de sintesis con los productos biolégicos'2.
Fuente: Pagina web. Hospira. Biosimilares en comparacion con los farmacos genéricos.

a Framework Antigen
regions binding

Fab

region

L f

o
FFEed B
region
— .3
" Fc binding.
Types of mAbs
Murine Entirely murine aminc acids ‘2" = mouse
e.g. murcmaonab
Chimeric Hurnan constant (C) xi" = chimeric
+murine variable (V) regions  e.g. rituximab
Hurmanized Murine complernmentarity ‘zu’ = hurmanized
determining regions (CDRs)  e.g. alermntuzurmakb
Hurnan Entirely hurnan amino acids ‘U’ = human

e.g. adalimurmab

Figura 2. Estructura de un anticuerpo monoclonal'#
Fuente: Revista Nature Reviews Drug Discovery, The safety and side effects of monoclonal
antibodies, Trevor H, Harald K., Thomas S., Jane M., Andrew G.


https://www.google.com.pe/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwil9_fuyZ7aAhWGslkKHbJYBoIQjRx6BAgAEAU&url=https://www.semanticscholar.org/paper/The-safety-and-side-effects-of-monoclonal-Hansel-Kropshofer/0f2995693689af7c3c36dba21af953b9233a09de&psig=AOvVaw3f31I3kKy2U5Wo3-fvjlw8&ust=1522861108866539
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Tabla 1. Comparacion entre los medicamentos tradicionales y los productos
biotecnolégicos™.

. Medicamento de . s
Propiedad ] . . Producto biotecnhologico
sintesis quimica
Origen Inorganico y organico Generalmente proteicos
Producidos
Produccion Sintesis quimica biotecnol6gicamente por
lineas celulares
Peso molecular Bajo peso molecular Alto peso molecular
Actividad biolégica; analisis
Producto . i o
.. Conformacién quimica | bioquimico; por el proceso de
definido por o
fabricacion
Especificidad Baja Alta
. Completamente por Dificultad para la
Caracterizacion , s .
métodos analiticos caracterizacion
Purificacion Facil de purificar Proceso largo y complejo
No afectado por Altamente susceptible a los
Proceso de cambios leves en el cambios leves en el proceso
produccion proceso de produccion y de produccién y
medioambientales medioambientales
Contaminacioén altamente
Generalmente . oo .
. . posible con dificil deteccion y
Contaminantes | eliminados, detectable y . .
. con remocién posible en
removibles
algunos casos

Fuente'®: Revista Dovepress, Biosimilar: una descripcién general; Bhupinder S, Vikrant S.

2.3. Técnicas de obtencion de productos biotecnolégicos
a) Tecnologia del ADN recombinante
El proceso consiste en tomar una porcién del ADN de un organismo
( virus, plantas o bacterias), manipularlo e insertarlo dentro de otro
organismo’®.
b) Tecnologia del hibridoma
La técnica consiste en la fusién de las células B con células tumorales.

Estas células fusionadas hibridas, llamadas hibridomas, pueden

10
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multiplicarse rapida e indefinidamente y producir gran cantidad de

anticuerpos'®.

2.4. Estudios de estabilidad
La estabilidad es la capacidad de una sustancia, formulacién o producto
farmacéutico para conservar sus propiedades quimicas, fisicas,
microbioldgicas, terapéuticas y biofarmacéuticas dentro de los limites
establecidos a lo largo de su tiempo de conservacién'® (Tabla 2). En un
estudio de estabilidad se investiga el efecto de las variaciones de
temperatura, tiempo, humedad, intensidad de la luz y presién parcial de

vapor sobre el producto’”.

Tabla 2. Objetivos de los estudios de estabilidad’®.

Objetivo Tipo de estudio Aplicacion
Seleccionar formulaciones
adecuadas (respecto a la Desarrollo del
o . . Acelerado
estabilidad) y sistemas de cierre producto

del recipiente adecuados

. . Desarrollo del
Determinar el tiempo de

. . Acelerado y en producto y del
conservacion y las condiciones . .
. tiempo real expediente de
de almacenamiento .
registro
Comprobar el tiempo de : Expediente de
. Tiempo real ,
conservacion declarado registro

Verificar que no se han producido
cambios en la formulacién o el
proceso de fabricacion que
puedan perjudicar la estabilidad
del producto

Garantia de la

Acelerado y en calidad en general,
tiempo real incluido el control de

calidad

Fuente'®: OMS, Anexo 5, Directrices para las pruebas de estabilidad de productos
farmacéuticos.

11
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Existen los siguientes tipos de estudios de estabilidad:

2.4.1. Estabilidad a largo plazo o en tiempo real
Esta relacionada con las caracteristicas fisicas, quimicas, biol6gicas,
biofarmacéuticas y microbiolégicas de un medicamento, durante y
mas alla del periodo de almacenamiento previsto; se realizan en
muestras conservadas en condiciones de almacenamiento
semejantes a las que existe en el mercado’®.
Util para determinar el tiempo de conservacion, confirmar el tiempo
de conservacion previsto y recomendar las condiciones de
almacenamiento®.

2.4.2. Estabilidad acelerada
Son estudios realizados con la finalidad de aumentar la tasa de
degradacion quimica y fisica de un medicamento sometiéndolo a
condiciones de almacenamiento excesivas como parte del
programa estructurado de pruebas de estabilidad. Los resultados
de las pruebas aceleradas no siempre permiten predecir todas las
alteraciones fisicas’®.

2.4.3. Estabilidad a condiciones de estrés
La degradacion forzada es un proceso que involucra a los productos
farmacéuticos como a los principios activos en condiciones mas
severas que los estudios acelerados, debido a esto, la degradacion
del producto puede ser estudiado para determinar la estabilidad de
la molécula. Tiene como objetivo identificar los productos de

degradacion probables que ayudan a determinar la estabilidad

12
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intrinseca de la molécula y establecer vias de degradacion y validar

los procedimientos indicadores de estabilidad’®: 1°.

Las condiciones de almacenamiento recomendadas por los
fabricantes sobre la base de los estudios de estabilidad deben
garantizar el mantenimiento de la eficacia, seguridad y calidad a lo

largo del tiempo de conservacion del producto’®.

2.5. Estabilidad de productos bioldgicos

Los estudios de estabilidad realizados para los productos farmacéuticos
tradicionales son similares para los productos biotecnolégicos; sin
embargo, las naturalezas de las sustancias activas biolégicas requieren
enfoques diferentes®.

Para poder asegurar el mantenimiento de la actividad biolégica y evitar la
degradacion, se necesitan condiciones exigentes para su almacenamiento.
Generalmente se conservan a bajas temperaturas como la refrigeracién (2
a 8°C), congelamiento (-10 a -20°C), o incluso temperaturas de
almacenamiento ultra bajas (-40 a -80°C). Esto requiere de camaras de

estabilidad de baja temperatura calificadas®® 2.

2.5.1. Problemas mas comunes
Los problemas mas comunes que se presentan en los productos
biotecnoldgicos durante el proceso de produccidn son los
siguientes (Figura 3):
a) Formacion de agregados: es la formacion de complejos entre las
macromoléculas. Estos agregados pueden ser dimeros, trimeros

y los mas pesados multimeros. Los complejos pueden estar
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unidos covalentemente o solo a través de asociaciones o
interacciones hidrofébicas. La formacién de agregados puede
causar cambios en los enlaces proteicos y en la actividad
(potencia), y han sido implicados en las reacciones
inmunogénicas de los pacientes. El control de la formacion de
agregados durante el proceso y desarrollo de la formulacion es
muy importante, asi como el desarrollo de métodos para su
determinacién. Cualquier numero de factores puede dar lugar a la
agregacion, sobre todo calor y pH. En algunos casos la agregacion
puede conducir a la precipitacion de la proteina®?.

b) Oxidacion: ocurre generalmente en los aminoacidos debido a
exposicién al aire, peroxido residual de los excipientes, o
exposicion a la luz ultravioleta o luz visible; en particular sobre
metionina, cisteina, triptéfano y tirosina. Los iones metalicos como
hierro, zinc, cobre o tungsteno, que son usados en los procesos
de produccién, lixiviados del contacto de materiales o presentes
en trazas en excipientes, pueden catalizar la oxidacién, asi como
otros procesos de degradacion?? 23,

c) Deamidacion: se presenta en asparagina y glutamina. El residuo
de asparagina, dentro de la proteina terapéutica, puede producir
la deamidacion durante el proceso de produccion y
almacenamiento. Las especies deamidadas pueden conducir a
cambios estructurales de proteinas, agregaciéon, cambios en su
farmacocinética, pérdida de la actividad y potencial

imnunogenicidad??.
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d) Excipientes: los excipientes pueden contribuir a la degradacién
de las proteinas. La adicién de algunos estabilizantes puede llevar
a la glicolisacion y a otras reacciones que puedan afectar a la
eficacia del producto. Por ello, es muy importante realizar una
analisis previo de los posibles excipientes con la sustancia
activa®.

e) Procesos de degradacion: incluso aquellos que parecen
pequenos en comparacion con el tamano relativamente grande de
la molécula, pueden originar un gran cambio a la estructura
secundaria o terciaria de una proteina. A fin de monitorear todas
estas posibilidades, son necesarios multiples métodos analiticos

en los estudios de estabilidad para bioldgicos y biotecnoldgicos??.
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Figura 3: Problemas de los medicamentos biotecnolégicos durante las etapas de produccién, transporte, almacenamiento,

administracion y sus consecuencias (circulo exterior de barras) 2.
Fuente Libro Developability of biotherapeutics. Kumar Sandeep., Kumar Satish.
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2.6. Marco internacional

Se encuentra la OMS y la ICH, ambos organismos internacionales que

brindan normas y guias de recomendacion.

2.6.1.

Organizacion mundial de la salud’
Se debe desarrollar un protocolo detallado para la evaluacién de la
estabilidad del IFA y producto terminado, en apoyo de las condiciones

de almacenamiento y periodo de expiracion propuesto.

Cada producto debe permanecer dentro de sus especificaciones de
estabilidad indicando los atributos y la potencia a lo largo de la vida
atil propuesta. Las especificaciones deben derivarse de toda la
informacioén disponible usando métodos estadisticos apropiados en
el momento de la solicitud del registro. No hay solo un ensayo o
parametro indicador que perfile las caracteristicas de estabilidad de
los productos biotecnologicos. En consecuencia, el fabricante debe
desarrollar un programa indicador de estabilidad que garantice que

los cambios en la calidad y potencia del producto seran detectados.

La informacién primaria para apoyar un periodo de almacenamiento
propuesto del IFA y producto terminado se debe basar en un estudio
a largo plazo o tiempo real y a condiciones reales. Ademas, estos
deben ser apoyados por estudios de estabilidad a condiciones
aceleradas y de estrés, segun esté disponible, para justificar la vida
util reclamada. Este estudio debe incluir todos los productos
intermedios almacenados, o una seleccion de los mas sensibles,
segun sea apropiado. Los estudios de estabilidad deben incluir una

evaluacion del impacto de todas las combinaciones del sistema
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2.6.2.

envase/cierre en la formulacién de los productos biotecnolédgicos
derivados del ADN recombinante.

La informacién de estabilidad debe ser proporcionada por al menos
tres lotes, los cuales sean representativos de la produccién y
almacenamiento. Cuando se propone una vida util de un afo o
menos, los estudios de estabilidad en tiempo real deben ser
realizados mensualmente por los tres primeros meses y después en
intervalos de tres meses. Para productos con vida Gtil propuesta de
mas de un ano, los estudios deben ser realizados cada tres meses
durante el primer afno de almacenamiento, cada seis meses durante
el segundo ano y después de eso anualmente. Un minimo de seis
meses de informacion en el momento de la solicitud del registro debe
ser presentada en casos donde el periodo de almacenamiento sea
mas de seis meses, al menos que se justifique de otra manera. Para
periodos de almacenamiento menores a seis meses, la cantidad
minima de informacién de estabilidad al inicio de la solicitud debe ser
determinada caso por caso. Se recomienda que los estudios de
estabilidad bajo condiciones aceleradas y de estrés, incluyendo el
impacto del envase/sistema cierre, se realicen en el producto
terminado.

Conferencia internacional para la armonizacion?’

En el caso que el material a granel deba almacenarse después de
su fabricacion, pero antes de la formulacién y fabricacién final, se
deben proporcionar datos de estabilidad de al menos tres lotes cuya

fabricacion y almacenamiento sean representativos de la escala de
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fabricacion. Para los casos en los que se solicitan mas de seis meses
de almacenamiento, debe suministrarse, al momento de la
presentacion, un minimo de datos de seis meses de estabilidad. Para
farmacos con periodos de almacenamientos menores a seis meses,
la cantidad minima de datos de estabilidad para la presentacién inicial
se determinara basandose en cada caso en particular. Los datos de
partidas realizadas, a escala piloto, correspondientes a un farmaco
producido a una escala reducida de fermentacion y purificacion
podran proporcionarse en el momento en que se presente el
expediente ante las agencias reguladoras, con el compromiso de
colocar los primeros tres lotes de escala de fabricacidon en el
programa de estabilidad a largo plazo después de su aprobacién, y
debe ser elaborado mediante un proceso y almacenado bajo
condiciones representativas de aquellas usadas para la escala
industrial. El farmaco ingresado en el programa de estabilidad debe
ser almacenado en envases que sean representativos de aquellos

usados para contener la sustancia durante la fabricacion.

a) Productos intermedios: durante la fabricacidn de productos
biotecnoldgicos o bioldgicos, la calidad y el control de ciertos
productos intermedios puede ser fundamental para el producto
final. En general, el fabricante debe identificar los productos
intermedios y generar datos internos y limites de procesos que
aseguren su estabilidad, dentro de los parametros del proceso

desarrollado.
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b)

Se permite el uso de datos a escala piloto; sin embargo, el
fabricante debe establecer la conformidad de tales datos
utilizando el proceso a escala de fabricacion.

Producto terminado: debera proporcionarse informacién sobre
la estabilidad de al menos tres lotes del producto en el envase
final, representativos de aquellos que se usaran a escala de
fabricacion. Cuando sea posible, los lotes del producto en el
envase final, incluidos en la prueba de estabilidad, deben provenir
de distintos lotes del material a granel. Para los casos en los que
se solicitan mas de seis meses de almacenamiento para el
producto terminado, se debe suministrar al momento de la
presentacion del expediente un minimo de datos de seis meses
de estabilidad.

Para productos farmacéuticos con periodos de almacenamiento
menores a 6 meses, la cantidad minima de datos de estabilidad
en la presentacién inicial se determinara caso por caso. La fecha
de caducidad del producto debe basarse en datos reales
presentados como aval de la solicitud de registro. Deben
efectuarse actualizaciones continuas de los datos de estabilidad

inicial durante los procesos de revision y evaluacion.

La calidad del producto en el envase final, sometido a los estudios
de estabilidad, debe ser representativa de la calidad del material
utilizado en los estudios preclinicos y clinicos. Los datos de los
lotes a escala piloto del producto farmacéutico podran

proporcionarse en el momento en que se presente el expediente
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ante las agencias reguladoras, con el compromiso de incluir los
primeros tres lotes a escala industrial en el programa de

estabilidad a largo plazo después de su aprobacion.

2.6.3. Colombia2s

La Guia de estabilidad de productos biolégicos de Colombia,
publicada en setiembre del 2016, considera los estudios de
estabilidad para el IFA, productos intermedios, producto terminado,
producto reconstituido, estudios de estabilidad para modificacion del
registro sanitario y para el seguimiento de buenas practicas de
manufactura. La guia indica lo siguiente, en relacién a los estudios de
estabilidad: estudios de estabilidad del IFA, los datos de estabilidad
se deben obtener a partir de no menos de tres lotes para los que el
proceso de produccion, las condiciones de almacenamiento y los
materiales del sistema envase/cierre deben ser representativos de la
escala industrial. Para IFAs, con vida util mayor a seis meses, los
estudios se deben realizar por el tiempo de vida util solicitado v,
aquellos con vida util menor a seis meses, deben ser los equivalentes
al tiempo de muestreo que permita soportar la vida 0til solicitada y
seran determinados caso a caso.

Los datos de estudios realizados con lotes a escala piloto, del IFA'y
del producto terminado, podran proporcionarse en el momento en
que el expediente se presente al INVIMA, con la obligacion de colocar
en el programa de estabilidad a largo plazo los tres primeros lotes a

escala industrial.
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En los casos en los que la manufactura del producto biolégico
involucre la obtencién de productos intermedios, la estabilidad se
debe probar experimentalmente para dichos productos y se debe
proporcionar la documentacion por cada una de las etapas

mencionadas para el producto en consideracion.

Los datos de estabilidad que deben presentarse con la solicitud de
registro sanitario para los productos farmacéuticos terminados, con
periodos de almacenamiento menores a seis meses, deben ser los
equivalentes al tiempo de muestreo que permita soportar la vida Gtil
solicitada y estaran determinados caso a caso. Los lotes de
productos biolégicos que entren al programa de estabilidad se deben
almacenar en envases que representen adecuadamente los
contenedores que se utilizaran durante la fabricacion a escala

industrial.

El estudio de estabilidad que se realice para el producto terminado
debe ser uno de los soportes para concluir respecto a las condiciones
de almacenamiento y transporte para el mismo. En el caso de las
renovaciones, se deben presentar los estudios de estabilidad de los
ultimos tres lotes que demuestren y hayan culminado el tiempo de
vida util otorgada o los estudios de estabilidad en proceso que posea
a la fecha, siempre y cuando no exista un cambio sustancial previo

que afecte la eficacia, la seguridad y calidad del producto.

Se debe demostrar la estabilidad de los medicamentos productos

después de su reconstitucion o dilucion en las condiciones indicadas
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2.6.4.

por el fabricante. En el estudio de estabilidad de estos productos se
deben incluir los tiempos de muestreo que cubran toda la vida util

propuesta del producto farmacéutico terminado.

Se deben presentar los estudios de estabilidad en los casos en que
el laboratorio fabricante efectie modificaciones en cualquier etapa
del proceso de fabricacién o cambio de proveedores de IFAs u otros
materiales de partida, material de envase, cambios en la formulacién,
cambio en el lugar de fabricacién y otros que impacten la estabilidad
del producto, con el fin de asegurar el mantenimiento de las

caracteristicas inicialmente otorgadas (eficacia, seguridad y calidad).

Cuba?®

El Centro para el control estatal de la calidad de los medicamentos
(CECMED), en la regulacion N° 25-2000, establece los
requerimientos de los estudios de estabilidad para el registro de
productos bioldgicos y biotecnoldgicos. Esta regulacion considera los
estudios de estabilidad para el IFA, productos intermedios o
intermediarios y para el producto terminado. En los estudios de
estabilidad del producto terminado, la calidad del sistema
envase/cierre debe ser representativo de la calidad del material

empleado en los estudios preclinicos y clinicos.

El periodo de validez de los productos biol6gicos/biotecnolégicos
puede ser desde dias hasta varios anos. Se basa en los estudios de
estabilidad a largo plazo. También considera como necesarios los

estudios de estabilidad acelerados y de estrés, debido a que aportan
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informacion sobre el perfil de degradacién del IFA y el producto, y
sobre el comportamiento del producto ante periodos cortos fuera de
las condiciones de almacenamiento establecidas respectivamente.
Para los productos liofilizados la estabilidad se debe demostrar
después de la reconstitucion en las condiciones y el maximo periodo

de almacenamiento especificado en el etiquetado.

Cuando se propone un plazo de validez de un afno o menos, los
estudios de estabilidad deben tener una frecuencia de muestreo
mensual durante los tres primeros y después cada tres meses (0, 1,

2,3,6,9y 12 meses).

Cuando se propone un plazo de validez de mas de un afo, los
estudios deben realizarse cada tres meses durante el primer afo,

cada seis meses durante el segundo ano y después anualmente.

2.7. Marco peruano
Actualmente, en el Peru no existe un reglamento que regule los estudios de
estabilidad de productos biotecnoldgicos. Solo contamos con regulacién para
los medicamentos obtenidos por sintesis quimica.
Directiva Sanitaria que reglamenta los estudios de estabilidad de

medicamentos obtenidos por sintesis quimica?’.

a) Seleccion de lotes
- Los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en no menos de tres
lotes del producto, que simulen el proceso que serd usado en la

fabricacion de los lotes de produccién para circular en el mercado. Se
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pueden realizar estos estudios en tres lotes industriales, o bien en tres
lotes piloto, 0 una combinacion de ambos tipos de lote, elaborados con
la misma férmula cualicuantitativa, empaque primario, aplicando el
mismo método de fabricacion, lugar y condiciones generales declaradas
para los lotes industriales. Cuando sea posible los lotes del producto
deben ser producidos utilizando diferentes lotes del principio activo.

- Para productos monofarmacos conocidos (categoria 1 y categoria 2 del
Art. 6° de la ley N°29316) pueden aceptarse estudios de estabilidad con
dos lotes, si el principio activo es estable. Los estudios de estabilidad
deben realizarse en cada una de las concentraciones de los productos a
menos que se aplique estudio de estabilidad de extremos o estudio de
estabilidad por matrices.

b) Sistema envase cierre

Los estudios de estabilidad deben realizarse en el producto empacado en

el sistema envase-cierre propuesto para su circulacion en el mercado

incluyendo, si corresponde, el envase primario.
c) Ensayos generales por forma farmacéutica

El estudio de estabilidad de un producto debe incluir los ensayos para las

caracteristicas mencionadas a continuaciéon en cada una de las formas

farmacéuticas. Cuando el estudio de estabilidad no incluya alguno de los
ensayos indicados, se deberd sustentar técnicamente su exclusion

(Anexos 1,2, 3y 4).

d) Rotulado

Los productos deben incluir en su rotulado las condiciones de

almacenamiento (Tablas 3 y 4).
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Tabla 3. Consideraciones para el rotulado®’

Interpretacion: almacenarse en

Temperatura rotulada . .
condiciones de

Almacénese de 25 a -15°C Congelacién
Almacénese de 2 a 8°C Refrigeracion
ﬂg{iiédneegg% temperatura no Hasta 30°C
Almacénese entre 15 a 30°C De 15a 30°C
Protéjase de la humedad Hasta 65% +/- 5 de HR

Fuente?”: Directiva Sanitaria que Reglamenta los Estudios de estabilidad de
estabilidad de medicamentos. Resolucion 805/2009 de 25 de noviembre.
Directiva Sanitaria, n°® 031, (25-11-2009).

Tabla 4. Consideraciones adicionales para el rotulado?’

Indicaciones adicionales en el

Factores limitantes
rotulado

Medicamentos que no

. . No refrigerar
toleran refrigeracion

Medicamentos que no

. No congelar
toleran congelamiento

Medicamentos sensibles a ..
Protéjase de la luz

la luz
Medicamentos que no Almacenar y transportar a temperatura
toleran calor excesivo no mayor (...) °C

Medicamentos

. L Almacenar en lugar seco
higroscépicos

Fuente?”- Directiva Sanitaria que Reglamenta los Estudios de estabilidad de
estabilidad de medicamentos. Resolucion 805/2009 de 25 de noviembre.
Directiva Sanitaria, n° 031, (25-11-2009).
e) Otras consideraciones especificas en el registro sanitario
Se aceptan estudios de estabilidad reducidos con estudios de estabilidad
de extremos (corchete) y de matrices, respectivamente; que cumplan con

lo establecido en el “Annex to OCH/CPMP Note for Guiadance on

Bracketing an Matrixing designs for stability testing of Drug substances and
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drugs productos (CPMP/ICH/4104/00)"-ICH Q1D”.

Por considerar que en el Peru existe una region que califica dentro de los
climas calidos y humedos (zona tropical) y, con el fin de garantizar en las
regiones la estabilidad de los productos aprobados para circular en el
mercado del pais, los estudios de estabilidad deben realizarse bajo las

condiciones que corresponde a la zona climatica IVa como minimo.

Cuando se trate de productos formulados para ser reconstituidos antes de
utilizarse debe presentarse adicionalmente datos del estudio de
estabilidad (utilizando un lote como minimo) que avalen el periodo de uso
propuesto, indicado en el rotulado e inserto las condiciones de

almacenamiento establecidas después de ser reconstituido.

Cuando un producto se autorice para ser utilizado con diferentes
disolventes, se deberd presentar un estudio de estabilidad para

cada caso.

Si el producto se utiliza inmediatamente después de reconstituido no es
necesario presentar reportes de estudio de estabilidad del medicamento
reconstituido. En los casos de aquellos productos que se formulan para
ser utilizados adicionados a otros productos, la mezcla debe ser estudiada
en cuanto a la estabilidad y compatibilidad de los principios activos en un
periodo de tiempo que varia de cero a 24 horas, y debe incluir los indices
de aspecto organoléptico, pH y valoracién de los principios activos, a
menos que pueda demostrase con documentacién técnica, que son

estables y que no hay incompatibilidad.
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Si la mezcla se usa inmediatamente no es necesario estudios de
estabilidad. Si un producto es envasado en dos o mas sistemas de envase-

cierre se presentaran los estudios de estabilidad para cada uno.

El estudio de estabilidad debe ser emitido por el laboratorio fabricante. Se
aceptara estudio de estabilidad emitido por otro laboratorio siempre que
esté avalado por la Autoridad Regulatoria en el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) o Buenas Practicas de

Laboratorio (BPL).

El protocolo de estudios de estabilidad debe incluir la siguiente
informacion:
e Informacién de principios activos, excipientes y materiales de empaque;
tamano, tipo y niumero de lotes empleados para el estudio.
e Parametros a evaluar, especificaciones y métodos analiticos
¢ Plan de muestreo, condiciones y forma de almacenamiento.

e Parametros a evaluar

El protocolo de estudio debe incluir los pardmetros y especificaciones
de estabilidad que son susceptibles de cambiar durante el estudio y que
pueden influir en la eficacia, seguridad y calidad del producto. Las
pruebas deben cubrir en su caso, parametros fisicos, quimicos y

microbiolégicos.
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2.8. Fundamento técnico del reglamento a proponer

a) Ingrediente farmacéutico activo: las proteinas adquieren una
conformacién estable definida por su secuencia aminoacidica. La
estabilidad de las proteinas se puede estudiar por experimentos de
equilibrio plegado-desplegado. El desequilibrio puede ser por factores
como alta temperatura, variaciones de pH ocasionando formaciéon o
ruptura de enlaces dentro de la proteina®® 28. En consecuencia, los IFAs
deben ser considerados siempre como nuevos, ya sean estos totalmente
desconocidos o se cuente con informacién preliminar sobre su estabilidad.
Otro aspecto a tener en cuenta es la fecha de reandlisis del IFA, fecha en
la que se debe realizar un nuevo analisis para verificar que el IFA aun es
apropiado para su uso?°.

b) Producto intermedio: es el material producido antes del IFA, que debe
someterse a un cambio o procesamiento molecular adicional antes de
convertirse en el IFA30,

Durante la fabricacién de los productos biotecnoldgicos, la calidad y el
control de ciertos productos intermedios (cosechas, antigenos a granel
purificados, granel de antigenos adsorbidos y graneles finales) son
criticos para la produccion del producto final. Estos productos intermedios,
por lo general, no se procesan inmediatamente y pueden ser
almacenados durante varios anos. Por ello, es muy importante identificar
a los productos intermedios, generar datos internos y limites de proceso
que aseguren su estabilidad dentro de los limites del proceso

desarrollado®!. Generalmente, un producto intermedio es cuantificable y
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se establecen las especificaciones antes de continuar con el proceso de
produccion®2.

c) Estudios de estabilidad a largo plazo: la vida util del producto

biotecnoldgico se estima utilizando estudios de estabilidad a largo plazo.
Esto se debe a que las alteraciones y mecanismos de degradacién que
afectan al producto biotecnolégico ocurren en momentos finales al tiempo
de vida util propuesto. Durante el almacenamiento a largo plazo, los
grupos sulfhidrilo libores pueden oxidarse a la forma de disulfuro. Un
ejemplo notorio de esto es la formacion de enlaces disulfuro en los
residuos Cys dentro de una proteina. Con el fin de minimizar la reactividad
de los residuos de Cys en las proteinas, a menudo se incluye una etapa
de oxidacién en el proceso de fabricacion para convertir estos residuos a
la forma de disulfuro menos activa®.
En pruebas de estabilidad acelerada, un producto se almacena en
condiciones de estrés elevado (como temperatura, humedad y pH). La
temperatura es el factor de aceleracion mas comun utilizado, porque su
relacién con la tasa de degradacién se caracteriza por la ecuacion de
Arrhenius®4.

d) Sistema envase/cierre: el sistema envase/cierre que se considera
aceptable para un producto biotecnolégico no es automaticamente
apropiado para otro. Cada propuesta de sistema envase/cierre tiene que
demostrar una adecuada proteccion, compatibilidad y seguridad para usar
con la forma farmacéutica y la via de administracion. Si el envase no
protege adecuadamente al producto biotecnolégico, este podria quedar

expuesto a la luz, perdida de disolvente, absorcion de vapor de agua y
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contaminaciéon microbiana. Los componentes que son compatibles con el
producto biotecnolégico no deberan interactuar a tal grado de causar
cambios inaceptables en la calidad del producto®®.

Entre las interacciones mas frecuentes encontramos: pérdida de la
potencia por absorcion o adsorcién del IFA, o la degradacién del IFA
inducida por un componente del envase; reduccion en la concentracion de
los excipientes ocasionada por la absorcion o adsorcion; precipitacion y
cambios en el pH?Z®.

Los componentes del sistema envase/cierre deben ser materiales que no
formaran cantidades indeseables de sustancias que ocasionen dano a la
salud del paciente. Nuevos materiales pueden resultar en nuevas
sustancias o en un cambio de la cantidad de sustancias residuales.
Cambios en el material polimerico o una sustancia de origen biolégico
conlleva a cambios criticos porque los polimeros y las sustancias
naturales son mezclas complejas. En consecuencia, el material para
envasado, debe cubrir la necesidad de proteccion del producto
biotecnoldgico®’.

Por lo tanto, cada aplicacién debe contener suficiente informacion para
demostrar que cada sistema de envase/cierre propuesto y sus
componentes sean adecuados para el uso previsto.

e) Especificaciones: los criterios de aceptacion del periodo de vida util se
determinan considerando toda la informacién de estabilidad disponible.
Estas especificaciones y limites se derivan de toda la informacién
disponible usando los métodos estadisticos adecuados. Aunque los

productos biotecnoldgicos pueden estar sujetos a pérdidas significativas
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de actividad, cambios fisicoquimicos, o degradaciones durante el
almacenamiento, las regulaciones internacionales y nacionales han
proporcionado pocas guias respecto a las diferentes especificaciones de
liberacion y término de vida Gtil. No se han desarrollado recomendaciones
para las perdidas maximas aceptables de actividad, limites para cambios
fisicoquimicos, o degradacién durante la vida util propuesta para clases
individuales o grupos de productos biotecnolégicos, ya que los productos
biotecnoldgicos son diferentes entre si, por lo tanto, se consideran caso
por caso®.

Perfil de estabilidad: en general, no existe un solo ensayo o parametro
indicador de estabilidad que dé el perfil de las caracteristicas de
estabilidad de un producto biotecnolégico. Como consecuencia, el
fabricante propone un perfil indicador de estabilidad que debe de dar la
certeza de que se detectaran los cambios en la identidad, pureza vy

potencia del producto®.

g) Frecuencia de ensayo: en las pruebas de estabilidad en tiempo real, un

producto se almacena en las condiciones de almacenamiento
recomendadas y se supervisa durante un periodo de tiempo. La
frecuencia de ensayo para los productos biotecnolégicos es mas estrecha
que para los productos de sintesis debido al alto grado de susceptibilidad
a factores ambientales y la formacion/ruptura de enlaces dentro de la
proteina. El producto se podria degradar por debajo de su especificacion
en algun momento. Por ello, se necesita un buen disefio experimental y
practicas para minimizar el riesgo de sesgos y reducir la cantidad de

errores aleatorios durante la recopilacion de datos. También se requiere
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que se utilicen al menos tres lotes de material en las pruebas de
estabilidad para capturar la variacién de lote a lote, una fuente importante
de variabilidad del producto®®.

h) Modificaciones pos registro: en el desarrollo de productos
biotecnoldgicos existen tres areas que deben ser cuidadosamente
consideradas: estabilidad, comparabilidad y actividad bioldgica en
estudios de pre-formulacién y de formulaciéon32.

Los cambios en el proceso de fabricacién son de suma importancia, por
lo que de producirse se debera establecer la comparabilidad entre los
productos antes y después del cambio, en los aspectos relacionados con
la eficacia, seguridad y calidad del mismo4041,
Los estudios de comparabilidad dependeran de los siguientes factores:

- La complejidad de la estructura molecular.

- Eltipo de cambio introducido en el proceso de fabricacién.

- El'impacto sobre la eficacia del producto, seguridad y calidad.
La determinacion de la comparabilidad esta basada en una combinacion
de test analiticos, ensayos biolégicos y, en algunos casos, datos
preclinicos y clinicos. La realizacion de estos ultimos estudios se reserva
a los casos en los que la relaciéon entre la calidad del producto y la
seguridad no esta bien establecida y se han observado cambios en el
producto tras la variacion del proceso de fabricacion®'.
Fundamentos y caracteristicas de los estudios preclinicos y clinicos: estos
se realizan cuando los estudios fisico-quimicos y biolégicos, por si solos,

no son suficientes para establecer la comparabilidad pre y post cambios
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en el proceso de fabricacién. La comparabilidad de los productos pre y
post cambio se realiza de forma concurrente en el mismo estudio®.
Necesidad y tipos de estudios clinicos: dependeran del estado de
desarrollo, el tipo de cambio introducido durante el desarrollo y el impacto
sobre las propiedades del producto®.

Estudios farmacocinéticos: son esenciales en la prueba de
comparabilidad, son necesarios lo datos de absorcién, disponibilidad y
eliminacion.

Estudios farmacodinamicos: deben ser evaluados como parte de los
estudios de comparabilidad farmacocinética®?.

Condiciones de almacenamiento: la normativa peruana de estabilidad
de medicamentos indica que para productos de almacenamiento a
temperatura ambiente, se deben realizar estudios de estabilidad en las
condiciones climaticas de la zona IVa (temperatura 30 +/- 2°C y humedad
relativa 65 +/- 5%) 2. Esto es diferente para los productos biotecnolégicos,
ya que es el fabricante quien sustenta las condiciones de
almacenamiento, debido a que los productos biotecnoldgicos estan
expuestos a muchos factores que pueden acelerar su degradacion
quimica o generarle cambios fisicos que afecten la eficacia, seguridad y
calidad del producto.

La etapa de almacenamiento puede aportar factores adicionales de
induccion de la respuesta inmune. La presencia de agregados proteicos o
de polisacaridos puede contribuir desfavorablemente en este aspecto, por
lo que resulta critico el mantenimiento de la estabilidad en todo

momento*2.
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Los productos biotecnoldgicos pueden sufrir cambios quimicos como:
procesos de oxidacion, desaminacion, ruptura de puentes disulfuro,
hidrélisis, etc.). Ademas, pueden también sufrir cambios fisicos como:
agregacion, adsorcién, precipitacién, etc.). A su vez puede haber
interaccién de la proteina con los componentes de la formulacién*?.
Productos biosimilares: un biosimilar es un medicamento biol6gico
equivalente en eficacia, seguridad y calidad a un producto biol6gico
innovador, llamado producto biolégico de referencia*.

Debido a la variabilidad natural de la fuente bioldgica y al proceso de
fabricacion exclusivo de cada fabricante, pueden ocurrir pequenas
diferencias entre el biosimilar y el producto biolégico de referencia. El
rango de variabilidad permitido para un biosimilar es el mismo que el
permitido entre lotes del producto bioldgico de referencia®?.

Se establece que los biosimilares sean aprobados segun los mismos
estrictos estandares de eficacia, seguridad y calidad que se aplican a
cualquier otro producto biotecnolégico. Ademas debe incluirse los
estudios de comparabilidad, para establecer la biosimilaridad con el
producto biotecnoldgico de referencia®.

En relacién a los estudios de estabilidad de los biosimilares, estos deben
de realizarse bajo los mismos ensayos, frecuencia de muestreo,
metodologia y las mismas condiciones de almacenamiento que el
producto bioldgico de referencia“s.

Por lo tanto, el reglamento que regule los estudios de estabilidad de los
productos biotecnolégicos también sera valido para los estudios de

estabilidad de los biosimilares.
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Ill. METODOLOGIA

3.1 Diseno del estudio: descriptivo transversal prospectivo. Para este tipo de

diseno se utiliz6 el método de analisis bibliografico.

3.2 Procedimiento

(1) Busqueda de informacion cientifica relacionada con los estudios de

estabilidad de productos biotecnoldgicos.

Se revisaron y eligieron fuentes bibliograficas acorde con el tema de

estudios de estabilidad de productos biotecnoldgicos las cuales brinden un

soporte técnico para el desarrollo de la propuesta de reglamento. Se

utilizaron los siguientes articulos y libros:

Development of forced degradation and stability indicating studies of
drugs-A review. Blessy M, Ruchi P, Prajesh P, Agrawal Y
Biotecnologia aplicada a la medicina. Tresguerres JA

Rate of protein folding near the point of thermodynamic equilibrium
between the coil and the most stable chain fold, Finkelstein A.
Bradetdinov A.

Factors affecting short-term and long-term stabilities of proteins,
Arakawa T. Prestrelski S. Kenney W. Carpenter J.

Assesing shelf life using real time and accelerated stability tests.
Biopharm

Desarrollo y Regulacién de Medicamentos Biotecnolégicos. Iglesias

M, Gonzales J, Moreno U, Tejerina T.
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- Stability Studies Needed to Define the Handling and Transport
Conditions of Sensitive Pharmaceutical or Biotechnological
Products. Ammann C.
- Guidence for Industry: Container Closure Systems for Packaging
Human Drugs and Biologics. FDA.
(2) Andlisis comparativo de las normativas y guias internacionales sobre los

estudios de estabilidad de productos biotecnolégicos.

Se realizé un analisis comparativo entre la normativa peruana vigente que
regula los estudios de estabilidad con las guias de estabilidad productos

biotecnoldgicos de las siguientes Instituciones:

e Organizacion Mundial de la Salud
e Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos de Cuba
e Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de
Colombia
e Conferencia Internacional para la Armonizacién
(8) Propuesta de reglamento peruano que regule los estudios de estabilidad

de productos biotecnoldgicos.

Se siguieron los lineamientos dispuestos en la Guia Técnica Legislativa
para elaboracion de Proyectos Normativos de las Entidades del Estado vy,
como resultado de la investigacién, se desarrolld una propuesta de
reglamento peruano que regule los estudios de estabilidad de productos

biotecnoldgicos.
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IV. RESULTADOS

Del analisis comparativo entre la normativa peruana vigente que regula los

estudios de estabilidad de medicamentos vy

las normativas y guias

internacionales sobre los estudios de estabilidad de productos biotecnolégicos,
se llego a los resultado descritos en las (Tablas 5, 6,7 y 8).

Tabla 5. Comparacién entre requisitos recomendados por la OMS y la normativa
peruana, para medicamentos de sintesis quimica, vigente”- 2’

Items OMS DIGEMID
, Estudios de estabilidad del IFA,
Estudios de . . . -
estabilidad producto intermedio (en caso | Estudios de estabilidad del
. sea necesario) y del producto | producto terminado.
requeridos .
terminado.
Basada en estudios de
Vida  atl del estabilidad a largo plazo, en |Basado en estudios de
tiempo y condiciones reales, que | estabilidad a largo plazo o los
producto , . .
. deberan respaldarse con datos | estudios de estabilidad
terminado 1
de estabilidad acelerada y de | acelerados.
estrés.
Frecuencia  de | Sila vida util es mayor a un ano, | Si los productos contienen
ensayo la frecuencia es cada tres meses | principios  activos  estables:
durante del primer afo, en el | tiempo inicial y cada seis meses
segundo afo es cada seis | durante el primer afo y después
meses y luego del tercero | una vez al ano. Productos con
anualmente. Si es menos de un | principios activos inestables:
ano, durante los tres primeros | cada tres meses el primer ano,
meses es mensual y luego es | cada seis meses el segundo afo
cada tres meses. y después una vez al ano.
Condiciones de | Se utilizan las propuestas por el | Establecidas para cada tipo de
almacenamiento | fabricante. estudio de estabilidad.
Determinados por el perfil de : .
Ensayos o P P Determinados segun la forma
estabilidad propuesto por el -
generales . farmacéutica del producto.
fabricante.
. incluir una evaluacién del | Realizar en el producto
Sistema envase- | . . . ,
cierre impacto del sistema de cierre del | empacado en el sistema envase-
recipiente cierre propuesto.
: . Presentar un nuevo estudio de
Realizar  un estudio de .
. c , estabilidad a largo plazo en el
Cambios en el | comparabilidad* para determinar ,
. o C . L envase que circula en el
registro sanitario | si existe diferencia significativa . o
. . mercado bajo las condiciones
en los atributos de calidad. .
establecidas.

*Comparabilidad: esta relacionada con la produccién del mismo producto por el mismo
fabricante. Se establece sobre la base de un cambio incremental en un proceso de fabricacion

establecido por un fabricante concreto.

Este cambio podria afectar la eficacia, seguridad y

calidad del producto comercializado tras la modificacion del producto en mencién.
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Tabla 6: Comparacion entre los requisitos exigidos por CECMED — Cuba para
estudios de estabilidad de productos biotecnoldgicos y la normativa peruana, para
medicamentos de sintesis quimica, vigente?® 27,

items CECMED DIGEMID
Estudios de | Antes de la formulacion vy No existe ninauna exiaencia
estabilidad  del | fabricacién del producto . g g
. regulatoria.
IFA terminado.
Estudios de .

s Se deben de realizar cuando sean . . . .
estabilidad de los | _ .. e No existe ninguna exigencia
criticos en la produccién final de .

productos ) L. regulatoria.
. . productos biotecnoldgicos.
intermedios
. Deben llevarse a cabo en no
Realizar a tres lotes en el envase
. . menos de tres lotes del
final representativo a escala .
. . . producto que simule el
. industrial. Si no se cuenta con .
Estudios de proceso que serd usado en la
. estos lotes, se presentan lotes a L
estabilidad del ) . fabricacién de los lotes de
escala piloto, con el compromiso o
producto . . produccion. Se  pueden
. de incluir en el programa de . .
terminado o realizar estos estudios en
estabilidad a largo plazo, los tres : .
. , . tres lotes industriales, en tres
primeros lotes a escala industrial e :
; lotes pilotos o] una
informar los resultados a la ANM. . .
combinacion de ambos.
. ‘s Estudios a tiempo y temperatura . .
Vida datil  del oy p Estudios de estabilidad a
real, durante la evaluacién por .
producto . . largo plazo o los estudios de
CECMED, seguir actualizando la .
. L, . L estabilidad acelerados.
informacién de estabilidad inicial.
Si el plazo de validez es de un afio | Para IFAs estables, se
a menos, la frecuencia de |realiza en el tiempo inicial y
muestreo es mensual durante los | cada seis meses durante el
Frocuencia do tres prlmerossmelselsyltéego cl:'gda primer afio y después una
tres meses. Sie plazode validez [\ .. .1 a0, Para IFAs
ensayo es mayor a un afo, los estudios inestables. cada tres meses
deben realizarse cada 3 meses _ e _
durante el primer afio, cada 6 | €l primer afo, cada seis
meses el segundo afio y después | meses el segundo afno vy
anualmente. después una vez al afo.
. Estudios a largo plazo en las | Establecidas para los
Condiciones de " o \ o
. condiciones propuestas utilizadas | estudios de estabilidad a
almacenamiento i
por el fabricante. largo plazo.
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Tabla 7. Comparacion entre los requisitos exigidos por INVIMA-Colombia para
estudios de estabilidad de productos biotecnolédgicos y la normativa peruana, para
medicamentos de sintesis quimica, vigente?® 2.

ltems INVIMA DIGEMID
Estudios de | Para IFAs con periodos de | No existe ninguna exigencia
estabilidad del IFA | almacenamiento menores a | regulatoria.
seis meses, los datos deben
ser equivalentes al tiempo de
muestreo que permita
soportar la vida util solicitada.
Estudios de | Se debe probar [ No existe ninguna exigencia
estabilidad de los | experimentalmente y se debe | regulatoria.
productos proporcionar la
intermedios documentacién por cada una
de las etapas de elaboracion
del producto.
Estudios de | Estudios de estabilidad a | Deben llevarse a cabo en no
estabilidad del | largo plazo de tres lotes, | menos de tres lotes que simule
producto elaborados a partir de tres | €l Proceso que sera usado en la
terminado lotes de diferentes IFAs, fabrlcac!gn de los lotes .de
. produccion. Se pueden realizar
cuyas condiciones de estos estudios en tres lotes
fabricacion Séan | industriales, en tres lotes pilotos
representativas ~ de  las | o una combinacién de ambos.
utilizadas a escala industrial.
Estudios de | Después de su reconstitucion | En polvos, realizar los ensayos
estabilidad para | en las condiciones | una vez reconstituidos, durante
producto especificadas en los envases, | el periodo y condiciones de uso
reconstituido o | empaques e insertos. indicados.
diluido
Estudios de | Modificaciones en cualquier | Se presenta un nuevo estudio a
estabilidad para |etapa del proceso de | largo plazo cuando
modificacion  del | fabricacion o cambio de | se solicite uno o mas de los
registro sanitario proveedores de ingredientes | siguientes cambios:
farmacéuticos activos u otros | e Cambios en el registro
materiales de partida, | sanitario.
material de envase, cambios | ® Cambios en el excipiente.
en la formulacion, cambio en | ® Cambios de envase inmediato
el lugar de fabricacién y otros. | ® €@mbio en la forma de
presentacion.
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Tabla 8. Comparacion entre los requisitos recomendados por la ICH para estudios
de estabilidad de productos biotecnolégicos y la normativa peruana, para
medicamentos de sintesis quimica, vigente?! 27,

tres lotes.

El IFA debe almacenarse en
envases que sean
representativos de los
envases que seran usados
durante la fabricacion.

ltems ICH DIGEMID
Estudios de Antes de la formulacion y No existe exigencia
estabilidad del IFA | fabricacién de por lo menos regulatoria.

estabilidad del
producto terminado

por lo menos tres lotes del
producto en el envase final
representativo del que sera
usado en el tamano
comercial.

Estudios de | Identificar y generar los datos | No existe exigencia
estabilidad de los | internos y limites de proceso | regulatoria.

productos que aseguren su estabilidad.

intermedios

Estudios de Informacion de estabilidad de | Deben llevarse a cabo en no

menos de tres lotes del
producto que simule el
proceso que sera usado en la
fabricacién de los lotes de
produccién. Se pueden
realizar estos estudios en tres
lotes industriales, en tres lotes
pilotos 0 una combinacién de
ambos.

Seleccion de
muestra

En cada una de las
concentraciones de los
productos al menos que se
aplique los estudios de
estabilidad de extremos o
estudio de estabilidad por
matrices

En cada una de las
concentraciones de los
productos al menos que se
aplique los estudios de
estabilidad de extremos o
estudio de estabilidad por
matrices.

Perfil indicador de
estabilidad

No existe un solo ensayo o
parametro de estabilidad.
Debe ser propuesta por el
fabricante.

Incluir ensayos para las
caracteristicas mencionadas a
cada una de las formas
farmacéuticas.

Cuando el estudio de
estabilidad no incluya algunos
de los ensayos indicados, se
debera sustentar
técnicamente su exclusion.

Condiciones de
almacenamiento

Para estudios de estabilidad a
largo plazo confinarse a la
temperatura de
almacenamiento propuesta. Si

Precisada de acuerdo a las
caracteristicas del producto
terminado.
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los envases propuestos
proporcionan una proteccion
suficiente contra la humedad,
se pueden omitir las pruebas
de estabilidad a diferentes
humedades relativas.

Frecuencia de

Para una vida (til de un afo o

Para estabilidad acelerada,

de almacenamiento definidas
con precisioén.

Las recomendaciones
especificas deben estar
senaladas, particularmente
para los farmacos y
medicamentos que no puedan
tolerar el congelamiento.

analisis menos, los estudios de establecer una frecuencia de
estabilidad a tiempo real analisis que incluya el inicio,
realizarlos cada mes durante | final y un punto intermedio
los primeros tres meses y como minimo.
posteriormente a intervalos de | En el caso de pérdida de mas
tres meses. del 5% de agua del valor
Para productos con vida util inicial durante los tres
mayor a un ano, realizarlos primeros meses del estudio
cada tres meses durante el de estabilidad acelerada,
primer afo, cada seis meses | presentar los datos de
durante el segundo ano, y estabilidad a largo plazo.
posteriormente de manera
anual.

Especificaciones Mantenerlas dentro de los Deben ser las mismas que las
limites establecidos para la especificaciones del estudio
seguridad y la pureza a lo de estabilidad.
largo de la vida util propuesta.

Etiquetado Se recomiendan temperaturas | Incluir en el rotulado las

condiciones de
almacenamiento (temperatura
rotulada y factores limitantes)
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PROPUESTA DE REGLAMENTO QUE REGULA LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD DE PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS EN EL PERU

1. FINALIDAD
Garantizar que los productos biotecnolégicos y biosimilares autorizados en el
mercado peruano reunan las condiciones de eficacia, seguridad y calidad
durante su periodo de vida util, bajo las condiciones de almacenamiento
establecidas. Esta directiva no es aplicable a productos biol6gicos como las

vacunas, hemoderivados y antivirales.

2. OBJETIVO

e Establecer las normas que regulen la presentacién de estudios de
estabilidad requeridos para la inscripcidn y reinscripcion de productos
biotecnoldgicos.

e Establecer la informacion que deben contener los estudios de estabilidad
requeridos para la inscripcion y reinscripcion de productos
biotecnolégicos.

3. AMBITO DE APLICACION

El reglamento es de cumplimiento obligatorio para:

e Titulares de registro sanitario que en los procedimientos administrativos
seguidos ante la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), como Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM), soliciten la
inscripciébn o reinscripcion en el registro sanitario de productos
biotecnoldgicos.

e Cuando se solicite modificacion del registro sanitario por aspectos de

estabilidad.
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4. BASE LEGAL

e Ley N° 29316 que sustituye el Articulo 50° de la Ley N° 26842, Ley
General de Salud.

e Decreto Supremo N° 001-2009-SA, que aprueba el Reglamento del
Articulo 50° de la Ley N° 26842, Ley General de Salud

e Decreto Supremo N° 010-97-SA, que aprueba el Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos y
Afines

e Resolucion Ministerial N° 055-99-SA/DM, que aprueba el Manual de
Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos

e Resolucion Ministerial N° 585-99-SA/DM, que aprueba el Manual de
Buenas Practicas de Almacenamiento de Productos Farmacéuticos y
Afines

e Resolucion Ministerial N° 805-2009/MINSA, que aprueba la Directiva
Sanitaria  N° 031-MINSA/DIGEMID-V.01 “Directiva sanitaria que
reglamenta los estudios de estabilidad de medicamentos”

e Decreto supremo N° 011 2016-SA, que aprueba el Reglamento que regula
la presentacién y contenido de los documentos requeridos en la
inscripcién y reinscripcibn de productos biolégicos: productos
biotecnoldgicos

e Decreto supremo N° 013 2016-SA, que aprueba el Reglamento que regula
la presentacién y contenido de los documentos requeridos en la
inscripcion y reinscripcion de productos bioldgicos que opten por la via de

similaridad.
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Para efecto del presente reglamento se adoptan las siguientes definiciones:

- Comparabilidad: esta relacionada con la produccion del mismo producto
por el mismo fabricante. Se establece sobre la base de un cambio
incremental en un proceso de fabricacién establecido por un fabricante
concreto. Este cambio podria afectar la eficacia, seguridad y calidad del
producto comercializado tras la modificacién del producto en mencién.

- Compromiso de estabilidad: documento en el cual se establece que la
empresa se compromete a entregar los estudios completos de estabilidad
a largo plazo cuando estos finalicen y la fecha en el cual estos seran
entregados a la ANM.

- Diseno de analisis de extremos (bracketing): disefio de un programa
de estabilidad en el cual sélo las muestras de los extremos de ciertos
factores del disefio (concentracion y tamafo de empaque), son analizados
en todos los tiempos como en un disefio completo. El disefio asume que
la estabilidad de cualquiera de los niveles intermedios esta representada
por los resultados de los extremos analizados.

- Diseno de analisis de matriz (matrixing): disefio de un programa de
estabilidad en los que en cada tiempo de toma de muestras, solamente
se analiza una fraccién del total de muestras sometidas a las condiciones
definidas para el estudio, de manera tal que en el siguiente tiempo de
analisis se selecciona otro grupo de muestras diferentes y asi
sucesivamente hasta el final del estudio.

- Estabilidad: capacidad de un principio activo o de un producto

farmacéutico terminado de mantener sus propiedades originales, en
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relacién a su eficacia, seguridad y calidad, dentro de las especificaciones
establecidas a través del tiempo

- Estudios de estabilidad a largo plazo en tiempo y condiciones reales:
estudios sobre las caracteristicas quimicas, fisicas, bioldgicas,
inmunoldgicas, microbiolégicas y toxicolégicas de un producto
biotecnoldgico durante el periodo de vigencia bajo condiciones
controladas de almacenamiento propuestas para el producto.

- Estudios de estabilidad acelerada: estudios disefiados para lograr el
incremento de la velocidad de degradacion quimica o fisica de un
producto mediante condiciones de almacenamiento extremas en su
envase original con el propdsito de proporcionar datos de apoyo utiles
para establecer las especificaciones de liberacion; pero, este estudio no
debe ser el Unico realizado para la el pronéstico de la estabilidad de un
producto biotecnoldgico.

- Fecha de expiracion o vencimiento: dato sefalado en el rotulado de los
envases mediato e inmediato del producto terminado que indica el mes y
el afno calendario mas alla del cual no puede esperarse que el producto
conserve su estabilidad y eficacia.

- Impureza: cualquier componente del farmaco o producto terminado, el
cual no es una entidad quimica definida como el farmaco, excipiente, u
otros aditivos del producto farmacéutico terminado.

- Inmunogenicidad: capacidad de una sustancia para producir una
respuesta o reaccién inmunitaria.

- Lote: cantidad especifica de cualquier material que haya sido

manufacturado bajo las mismas condiciones de operacién y durante un

46



UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

periodo determinado, que asegura caracteristicas y calidad uniforme
dentro de ciertos limites especificados y es producido en un ciclo de
manufactura.

- Lote industrial: lote destinado para fines de venta.

- Lote piloto: lote producido para fin experimental, siguiendo el mismo
método general de manufactura y empleando equipos que sean
representativos del proceso o los mismos que se utilizan a escala
industrial.

- Produccion a escala piloto: produccion del farmaco o producto
terminado mediante un procedimiento totalmente representativo de la
produccién a escala industrial. Los métodos de expansion celular,
cosecha y purificacidén del producto deben ser idénticos con excepcidn del
tamano comercial.

- Produccion a escala industrial: fabricacion del producto terminado en
las condiciones definidas para su comercializacién.

- Potencia: medida de la actividad biolégica, usando un ensayo biolégico
cuantificable, basado en un atributo del producto que se cree puede estar
relacionado con las propiedades biolégicas relevantes.

- Producto bioldgico similar: es un producto biolégico, que en términos
de eficacia, seguridad y calidad es similar a un producto biol6gico de
referencia.

- Producto biolégico de referencia (PBR): Es un producto biolégico
registrado y comercializado en el Perl o en paises de alta vigilancia
sanitaria o en la EMA, con datos completos de eficacia, seguridad y

calidad, que es utilizado como comparador en los estudios de
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comparabilidad en igualdad de condiciones con el producto biolégico
similar, a fin de demostrar la similaridad. El PBR no se refiere a patrones
de medicion tales como los patrones internacionales, nacionales o
farmacopeicos o estandares de referencia.

- Producto biotecnoldgico: aquellos productos biol6gicos producidos por
técnicas de biotecnologia moderna como la técnica del ADN
recombinante y tecnologia de hibridoma (anticuerpos monoclonales).

- Producto intermedio: material producido durante un proceso de
manufactura, que es critico para el éxito del producto terminado.
Generalmente un producto intermedio puede ser cuantificable, por lo que
se deben establecer las especificaciones y la vida util para determinar el
término satisfactorio del paso de fabricacion para continuar con el
siguiente. Esto incluye el material que puede sufrir una modificacion
molecular o puede mantenerse por un periodo prolongado antes del
procesamiento posterior.

- Producto de degradacién: molécula resultante de un cambio en el
farmaco surgido con el tiempo. Para productos biotecnologicos algunos
productos de degradacion pueden ser activos. Los cambios pueden
presentarse como resultado del procesamiento o del almacenamiento.

- Producto terminado: producto que ha sido sometido a todas las etapas
de produccion, incluyendo el empacado en su envase final y el etiquetado.

- Protocolo de estudios de estabilidad: plan detallado que describe la
forma de como se generan y analizan los datos de estabilidad para
sustentacién de un periodo de validez. Debe incluir entre otras cosas:

especificaciones de principios activos, excipientes y materiales de
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empaque, tamano, tipo y niumero de lotes empleados para el estudio,
métodos de ensayo, especificaciones y criterios de aceptacion para el
producto terminado, plan de muestreo y condiciones de almacenamiento.
Ademas, incluira las pautas a seguir para el anadlisis estadistico y
evaluacion de datos.

- Sistema envase/cierre: es la suma de los componentes de envasado
que contienen y protegen la forma farmacéutica. Esto incluye envase
inmediato y su tapa o sistema de cierre, puede incluir al envase mediato
cuando éste ejerce una proteccion adicional al producto.

- Vida util: periodo durante el cual se espera que un producto almacenado
correctamente, satisfaga las especificaciones establecidas.

- Zona climatica: comprende los sectores que se distinguen en el mundo
por sus caracteristicas prevalentes en condiciones climaticas anuales,
con base en el concepto de W. Green. Para Peru le corresponde Zona
climatica IV A: calida/lhumeda. Condiciones de almacenamiento
temperatura 30 +/- 2°C y humedad relativa 65 +/- 5%.

6. DISPOSICIONES GENERALES
6.1. Para la solicitud de inscripcion en el registro sanitario
6.1.1. El plazo de validez del producto terminado debe ser determinado
en base a los estudios de estabilidad a largo plazo.
6.1.2. Pueden ser aceptados los estudios parciales de estabilidad a
largo plazo para la determinacién del periodo de validez en el
momento de la solicitud del registro con la condicién de hacer

entrega de un compromiso de estabilidad (Anexo 5).
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6.1.3.

6.1.4.

El periodo de validez concedido para el producto no excedera dos
veces el tiempo por el cual el estudio parcial de estabilidad a largo
plazo ha sido realizado.

Cuando se solicite el uso de un nuevo tipo de envase primario,
se deberd presentar un estudio de estabilidad que avale que el
producto mantiene sus atributos de calidad dentro de los limites

especificados en el nuevo envase.

. Toda la informacion generada en los estudios de estabilidad

(cromatogramas, célculos, etc.) debe estar a disposicién de la

Autoridad Sanitaria para su verificacion cuando sea requerida.

6.2. Seleccion de lotes

6.2.1.

Principio activo

(1) Los datos obtenidos del estudio de estabilidad del ingrediente
farmaceéutico activo deben ser parte del soporte de las
condiciones de almacenamiento para el mismo.

(2) Se debera presentar los estudios de estabilidad de por lo
menos tres lotes, los cuales deben ser representativos de la
escala industrial.

(3) Se podran utilizar lotes a escala piloto con el compromiso de
poner en un programa de estabilidad a largo plazo los tres
primeros lotes a escala industrial después de la aprobacion.

(4) Los lotes seleccionados deben ser representativos de la
calidad del material utilizado en los estudios preclinicos,
clinicos, de desarrollo del producto, fabricacién de lotes piloto

o industriales.
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(5) ElI' principio activo debe almacenarse en envases o
contenedores que sean representativos a los usados en el
producto terminado.

(6) Podran aceptarse envases o contenedores de menor
tamano, siempre y cuando estén elaborados del mismo
material y contengan el mismo sistema envase/cierre que se
empleara durante la produccion.

(7) Siempre que se soliciten periodos de validez para el
almacenamiento menor a seis meses, los datos de estabilidad
que deben presentarse con la solicitud de registro sanitario,
deben ser los equivalentes al tiempo de muestreo que permita
soportar la vida util solicitada y estaran determinadas caso a
caso.

(8) Siempre que se soliciten periodos de validez para el
almacenamiento mayor a seis meses, deben presentarse los
resultados de los estudios de estabilidad de seis meses como
minimo, con el compromiso del solicitante que, durante el
transcurso de la evaluacion, se completaran los estudios para
el periodo de validez propuesto.

6.2.2. Producto intermedio

Si en el proceso de fabricacidbn del producto terminado se

generan productos intermedios, el fabricante debe identificarlos y

realizar el control de datos internos dentro de los limites que

aseguren la estabilidad del proceso. Se debe proporcionar la

informacién de estabilidad de por lo menos tres lotes del producto
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6.2.3.

en el envase final representativo del que sera usado en el tamafno

comercial.

Producto terminado

(1) Se debera presentar los estudios de estabilidad de por lo
menos tres lotes del producto en el envase final que sera
usado en la escala industrial.

(2) Los lotes utilizados en el estudio de estabilidad deben provenir
de diferentes lotes de principios activos.

(3) Simenos de tres lotes se usan en un estudio, se debe justificar
en el protocolo de estabilidad, quedando a decisién de la
Autoridad Sanitaria si estos son aceptados o no.

(4) Los lotes de productos biotecnolégicos que entren al
programa de estabilidad se deben almacenar en envases que
representen adecuadamente a los que se utilizaron durante la
fabricacion a escala industrial.

(5) En caso no se disponga de lotes comerciales, al momento de
la solicitud del registro, el fabricante podra utilizar en su
defecto lotes a escala piloto 0 una mezcla de lotes industriales
con lotes a escala piloto con la obligatoriedad de colocar los
primeros tres lotes a escala industrial en el programa de
estabilidad a largo plazo después de la obtencion del registro
sanitario y cuando se cuente con los resultados de los
estudios de lotes a escala industrial, éstos deben ser

anexados al registro sanitario.
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6.3. Seleccion de muestras

Los dos métodos de muestreo mas empleados y aceptados para los

programas de estudios de estabilidad son: matricial y de corchetes.

6.3.1.

6.3.2.

El disefio matricial debe ser aplicado solamente cuando existe
suficiente documentacién confirmatoria que la estabilidad de las
muestras ensayadas es representativa de la estabilidad de todas
las muestras. Se debe realizar la combinacion de todos factores
(tamano del envase, concentracidn y en algunos casos el sistema
envase/cierre) en algunos momentos del estudio.

El disefio de corchetes debe ser aplicado cuando se emplea la
misma concentracion y el mismo sistema contenedor/cierre para
tres o mas contenidos de llenado. Se debe realizar la
combinacion de algunos factores (tamafo del envase,
concentracion y en algunos casos el sistema envase/cierre) en

todos los momentos del estudio (frecuencia).

6.4. Frecuencia de los estudios de estabilidad

6.4.1.

6.4.2.

Cuando la vida util es de un afo o menos, los estudios de
estabilidad deben ser realizados cada mes durante los tres
primeros meses y luego cada tres meses. (0, 1, 2, 3,69y 12
meses).

Para productos con vida util mayor a un ano, los estudios de
estabilidad deben de realizarse cada tres meses durante el primer
ano de almacenamiento, cada seis meses durante el segundo

ano y luego anualmente (0, 3, 6, 9,12, 18,24, 36, 48 y 60 meses).
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6.4.3.

6.4.4.

En caso que el ultimo mes de andlisis no esté contemplado en
éste intervalo, todas las pruebas del protocolo deben de ser
realizadas en el ultimo mes de validez.

El solicitante puede entregar un protocolo que sustente la
eliminacidn de intervalos de prueba especificos (por ejemplo, el
andlisis a nueve meses) para los estudios a largo plazo
posteriores a la aprobacion/licencia, siempre que exista evidencia
que indique que la estabilidad de un producto no esta

comprometida.

6.5. Especificaciones

6.5.1.

6.5.2.

6.5.3.

6.5.4.

Se deben realizar las consideraciones caso por caso. No se han
desarrollado recomendaciones generales para las pérdidas
maximas aceptables de actividad, limites para cambios
fisicoquimicos y degradacion del producto biotecnoldgico durante
la vida util propuesta por el fabricante.

Cada producto debe mantener sus especificaciones dentro de los
limites establecidos por el fabricante para la seguridad, la pureza
y la potencia a lo largo de su vida util propuesta.

El uso de diferentes especificaciones para la liberacion y la
caducidad debe sustentarse por datos suficientes para demostrar
que el desempefio clinico no se vea afectado.

Tanto las especificaciones como los métodos se derivan de toda
la informacién disponible y del empleo de métodos estadisticos

apropiados.
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6.6. Condiciones de almacenamiento
6.6.1. Temperatura

(1) Las condiciones de almacenamiento para los estudios de
estabilidad a tiempo y temperatura real pueden confinarse a
la temperatura de almacenamiento propuesta por el
fabricante.

(2) Los productos biotecnoldgicos que requieran de cadena de
frio (2 a 8 °C), deben presentar los documentos que soporten

la validaciéon de la cadena de frio.

6.6.2. Humedad

(1) Los productos biotecnoldgicos deben distribuirse en
envases que los protejan de la humedad.

(2) Cuando se pueda demostrar que los envases propuestos
cumplen con una proteccion suficiente contra la humedad
alta y baja, se pueden omitir las pruebas de estabilidad a
diferentes humedades relativas. Esta demostracién debe
estar basada en el ensayo de permeabilidad al vapor de
agua en descrito en farmacopeas de referencia o por técnica
propia del fabricante.

(3) Cuando no se usen envases protectores contra la humedad
como el polietileno de alta y baja densidad, se deberan
proporcionar resultados que demuestren la proteccion

contra la humedad.
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6.7. Sistema envase/cierre

6.7.1.

6.7.2.

6.7.3.

6.7.4.

6.7.5.

Se debe indicar el material del sistema envase-cierre usado en
los lotes sometidos a estudios de estabilidad. Estos envases
deben cumplir con las pruebas de proteccion (exposicion a la luz,
humedad), compatibilidad (componentes del material utilizado),
seguridad (componentes del material utilizado) y funcionamiento.
Cuando no se pueda excluir la falta de interacciones de los
productos liquidos con el envase, los estudios de estabilidad
deben incluir muestras mantenidas en posicion invertida u
horizontal (en contacto con la tapa), asi como en posicién vertical,
para determinar los efectos de la tapa sobre la calidad del
producto.

Si un producto es envasado en dos 0 mas sistemas de
envase/cierre, se presentaran los estudios de estabilidad para
cada uno de ellos.

Para los estudios de estabilidad del ingrediente farmacéutico
activo, los sistemas envase-cierre empleados deben ser
representativos de los que se usan durante la produccién. Podran
ser aceptados los envases de tamano reducido con la condicion
de que sean del mismo material y utilicen el mismo tipo de
sistema envase/cierre utilizado durante la fabricacion.

En caso de los envases multidosis, se debe asegurar que el
sistema envase/cierre sea capaz de resistir las inserciones vy
retiradas repetidas de aguja, manteniendo inalteradas la

potencia, pureza, esterilidad y cualidad del producto por el
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periodo maximo en uso a las condiciones propuestas por el

fabricante.

6.8. Etiquetado

6.8.1.

6.8.2.

Las recomendaciones especificas deben estar sefialadas por el
fabricante, particularmente para los principios activos y productos
terminados que no puedan tolerar el congelamiento.

Las recomendaciones para la proteccién contra la luz y humedad

deben aparecer en los envases y empaques

6.9. Producto reconstituido o diluido

6.9.1.

6.9.2.

6.9.3.

6.9.4.

Cuando se trate de un producto que debe diluirse o reconstituirse
antes de administrarlo al paciente (por ejemplo, un polvo
inyectable o un concentrado para suspension oral), se deben
presentar los datos de estabilidad en condiciones de uso para
respaldar el tiempo y las condiciones de almacenamiento que se
recomiendan para esas formas farmaceéuticas.

El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad de largo
plazo del solvente o diluyente del producto terminado.

Los estudios de estabilidad del producto en uso, reconstituido o
diluido, deben ser realizados en por lo menos dos lotes del
producto terminado.

Se debe incluir en la etiqueta el tiempo de vida util del producto
terminado, antes y después de ser reconstituido o diluido, en el

solvente o diluente empleado.
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6.9.5. Si el producto se utiliza inmediatamente después de ser
reconstituido no es necesario presentar reportes del estudio de
estabilidad del producto reconstituido.

6.10.Perfil indicador de estabilidad

En general, no existe un ensayo o pardmetro que perfile las

caracteristicas de estabilidad de los productos biotecnoldgicos. Por este

motivo, se debe cumplir con lo siguiente:

a) Elfabricante debe proporcionar un perfil indicativo de estabilidad que
permita asegurar la deteccidn de alteraciones de identidad, pureza 'y
potencia del producto.

b) El perfil indicativo de estabilidad debe contener pruebas fisico
quimicas, biolégicas, microbioldgicas, evaluacion de los excipientes
segun corresponda y de conformidad con los requerimientos del
producto especifico.

c) Elsolicitante debe presentar la solicitud junto con la validacién de los
métodos comprometidos con la evaluacion del perfil de estabilidad.
Ademas, deben estar disponibles los datos de la misma para su
revision.

6.11.Requisitos para la presentacion del disefio, protocolo e informe del
estudio de estabilidad

6.11.1. El disefio de los estudios de estabilidad de los ingredientes de

los productos biotecnoldgicos debe contener como minimo la
siguiente informacién:
a) ldentificacion del producto

e Nombre
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e Concentracion
e Forma farmacéutica
e Dosis
b) Antecedentes de los lotes
e Lugar de fabricacion

Fecha de fabricacion

NuUumero de serie

Tamano de la serie (unidades)

Material de envase
c) Condiciones del estudio
e Temperatura y margen de tolerancia
e Humedad y margen de tolerancia (para envases no
impermeables)
e Otras, como, por ejemplo: luz, disposicion del producto
(derecho, invertido), etc.
d) Caracteristicas a evaluar
e Organolépticas (cuando corresponda)
e Fisicas
e Quimicas
e Biologicas
e Microbioldgicas
e) Tiempos de analisis
e Muestreo proyectado

6.11.2. El protocolo debe describir el ensayo de estabilidad realizado.
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6.11.3.

6.11.4.

Un protocolo de estabilidad debe incluir de manera secuencial
todas las pruebas realizadas para demostrar la vida util del
producto biotecnolédgico (Anexos 6, 7 y 8).

En el informe se debe consignar la siguiente informacion:
e Propésito del estudio

e Nombre completo

¢ Informacion de los lotes (identificacidn, tamafo y tipo)
e Meétodo del muestreo

e Plan de muestreo

e Frecuencia del muestreo

e Metodologias analiticas

e Perfil indicativo de estabilidad

e Férmula cuali-cuantitativa

e Tamano de lote

e Material de envase/cierre

e Condiciones de almacenamiento

e Fecha de fabricacién y de vencimiento

e Nombre del fabricante y lugar de fabricacion

e Numero de unidades de dosificacion

e Interpretacion de los datos y resultados

e Conclusiones del estudio respecto a la vida util, condiciones

de almacenamiento y material del envase/cierre definido
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6.12.Para la solicitud de reinscripcion en el registro sanitario

6.12.1. Para la reinscripcion del registro sanitario el solicitante debe
presentar el reporte del estudio de estabilidad a largo plazo
finalizado en caso haya enviado el estudio de forma parcial.

6.12.2. Se debe presentar un nuevo estudio de estabilidad cuando se
hayan realizados cambios o modificaciones que lo ameriten
(item 6.13.4). El nivel de incertidumbre debe ser definido por
cada fabricante, el cual no debe afectar la eficacia, seguridad y
calidad del producto biotecnolégico. Un estudio de
comparabilidad sera necesario para demostrar que el cambio no
altera la eficacia, seguridad y calidad del producto
biotecnologico.

6.13.Modificaciones post registro

6.13.1. Cuando se realice un cambio de proveedor con impacto en la
formulacidén, debera presentarse estudios de estabilidad de 3
lotes de principio activo, producto intermedio y producto
terminado.

6.13.2. Cuando los cambios son hechos en el proceso de produccion,
una prueba de comparabilidad debe ser realizada para evaluar
el impacto de los cambios en la eficacia, seguridad y calidad.

6.13.3. En caso que haya diferencias significativas en los atributos de
calidad, y se pueda determinar que los productos pre y pos
alterado no son altamente similares, se debe solicitar un nuevo

registro.
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6.13.4. Se deben presentar los estudios de estabilidad en los casos en
que el laboratorio fabricante efectue modificaciones en cualquier
etapa del proceso de fabricacién, cambio de proveedores
(ingredientes farmaceéuticos activos, otros materiales de partida,
material de envase), cambios en la formulaciéon, cambio en el
lugar de fabricacion, cambio de equipo, tamafo de lote y otros
que impacten la estabilidad del producto, con el fin de asegurar
el mantenimiento de las caracteristicas inicialmente otorgadas
(eficacia, seguridad y calidad), de sustentar las especificaciones
de vida util y perfeccionar el perfil de estabilidad del producto
bioldgico.

6.14.0tras consideraciones especificas en el registro sanitario

6.14.1. Los estudios de estabilidad deben realizarse bajo las
condiciones que corresponden a la zona climatica IVa como
minimo.

6.14.2. El estudio de estabilidad debe ser emitido por el laboratorio
fabricante. Se aceptara estudio de estabilidad emitido por otro
laboratorio siempre que éste posea experiencia en el manejo de
productos biotecnolégicos y esté avalado por la ANM en el
cumplimiento de las buenas practicas de laboratorio o buenas
practicas de manufactura.

6.14.3. En el caso de tener mas de un sitio de fabricacién involucrado
en el proceso, se debe presentar la informacién relacionada a

las medidas tomadas, ya sea para el traslado del material o los
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estudios de estabilidad que sustenten que el producto se
mantiene en condiciones Optimas para su uso.

6.14.4. El protocolo de estudio de estabilidad constituye un documento
que respalda los resultados de los estudios de estabilidad
presentados para fines de registro sanitario, y pueden ser
exigidos en una inspeccion al laboratorio fabricante por parte de

la ANM.

7. RESPONSABILIDADES
En el informe de estabilidad se debe sefalar claramente quién es la o quienes
son las personas que realizaron los estudios de estabilidad y elaboraron los
correspondientes informes técnicos, asi como la entidad a la que pertenecen.
Estos informes deben estar firmados por el personal responsable autorizado

para ello.
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V. DISCUSION

En el 2016 los productos biologicos representaban el 3,5% del total de productos
farmacéuticos registrados en el Per(®. Hasta octubre del 2017 estaban
registrados 474 productos bioldgicos en el Peru; dentro de este numero se
encuentran los productos biotecnoldgicos que son aquellos productos bioldgicos
producidos por técnicas de ADN recombinante o tecnologia de hibridoma
(anticuerpos monoclonales). Esta cantidad, es menor que los otros productos
farmaceéuticos registrados en el Perl; no obstante, esto no implica que su
impacto sea menor en comparacion con los demas®*. El principal problema de
estos productos es la inmunogenicidad, debido a que pueden ocasionar
problemas en la efectividad del medicamento y resultar en respuestas inmunes
variadas, desde la generacion de anticuerpos sin aparente manifestacién clinica
hasta casos en los que se pueden tener efectos adversos muy graves®.
Actualmente las investigaciones de productos biotecnolégicos van en
crecimiento en una proporcién mayor que los medicamentos de sintesis. En este
sentido, las Autoridades Reguladoras de Medicamentos de cada pais han creado
y modificado las normativas de control y regulacion de medicamentos con la
finalidad de asegurar que estos productos sean seguros, eficaces y de calidad.
En Perd, inicialmente los productos biotecnolégicos fueron regulados bajo la
misma normativa que los productos farmacéuticos tradicionales. En el 2016 se
publico el Decreto Supremo 011 2016-SA, que aprobd el reglamento que regula
la presentacién y contenido de los documentos requeridos en la inscripcion y
reinscripcion de productos bioldgicos: productos biotecnolégicos y el Decreto

Supremo 013 2016-SA que aprobé el reglamento que regula la presentacion y
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contenido de los documentos requeridos en la inscripcion y reinscripcion de

productos biolégicos que optan por la via de la similaridad.

Dentro del plano de regulacién ejercida por la DIGEMID, uno de los requisitos
exigidos para el registro de los productos farmaceéuticos son los estudios de
estabilidad. Los estudios de estabilidad tienen una relacién directa con el

mantenimiento de la eficacia, seguridad y calidad del producto farmacéutico.

En la legislacion nacional, se cuenta con la Directiva Sanitaria de estudios de
estabilidad de medicamentos publicada en 2009, la cual esta vigente para todos
los productos farmacéuticos que se comercializan dentro del territorio peruano?’.
Como no se han elaborado normas especificas para los productos
biotecnoldgicos que sean complementarias con el Decreto Supremo 011 2016-
SA, siguen siendo evaluados por el mismo reglamento de estudios de estabilidad
que los productos farmaceéuticos tradicionales y en algunos casos estos no son

presentados.

Esto genera problemas a los titulares, al tener dudas sobre cémo deben de
presentar los estudios de estabilidad y, trae como consecuencia demoras en la
obtencién de los registros sanitarios. Otro aspecto importante es el impacto en
la salud publica, ya que al no tener la certificacion de si los productos
biotecnoldgicos tienen estudios completos de estabilidad, se estaria afectando a

los pacientes.

Para establecer la necesidad de una nueva normativa, se realizd una
comparacién entre la normativa vigente y los lineamientos de la Organizacion
Mundial de la Salud, ICH, INVIMA y CECMED para los estudios de estabilidad

de los productos biotecnolégicos (Tablas 5, 6, 7 y 8).
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Como se observa en la tabla 5, existen grandes diferencias entre los
lineamientos de la OMS sobre los estudios de estabilidad de productos
biotecnoldgicos versus la normativa peruana de estudios de estabilidad de
productos farmacéuticos, este notable contraste indica que existe riesgo en la
eficacia, seguridad y calidad del medicamento, por no contar con una normativa
alineada con las exigencias internacionales.

En la regulacién N° 25 — 2000 de los requerimientos de los estudios de
estabilidad para el registro de productos biol6gicos y biotecnolégicos, CECMED-
Cuba, se establece que las sustancias y productos farmacéuticos biolégicos o
elaborados por técnica del ADN recombinante deben ser considerados siempre
como nuevos, desarrollandose el requerimiento de los estudios de estabilidad
para el registro de los mismos, ya sean estos productos totalmente desconocidos
u otros de los que se dispone de conocimientos o informes preliminares sobre la
estabilidad; este requerimiento exige estudios de estabilidad del ingrediente
farmacéutico activo (IFA), antes de su formulaciéon y fabricacion del producto?®.
Sin embargo, en la normativa establecida por DIGEMID, los estudios de
estabilidad del IFA y del producto intermedio no son una exigencia
regulatoria®627.

Los productos biolégicos y biotecnolégicos son particularmente sensibles a los
factores ambientales; por ello, se debe continuar realizando actualizaciones de
la informacién de estabilidad inicial.

En relacién a los requisitos establecidos por el comité guia tripartita armonizada
de la ICH Q5C, en la produccion, el fabricante debe identificar y generar datos
internos y limites de procesos que aseguren la estabilidad del proceso. Los

productos biotecnolégicos/biolégicos tienen caracteristicas perceptibles que se
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deben considerar en cualquier disefio de programa de analisis bien definido para
confirmar su estabilidad durante el periodo de almacenamiento disefiado. Dichos
productos, donde sus componentes activos son tipicamente proteinas o
polipéptidos, son particularmente sensibles a factores ambientales. Para poder
asegurar el mantenimiento de la actividad biologica y evitar la degradacion,
generalmente se necesitan condiciones exigentes para su almacenamiento?®. La
normativa peruana vigente estd enfocada para productos de sintesis mas no
para productos cuyos componentes son proteinas o polipéptidos, que requieren
condiciones de almacenamiento méas exigentes?"2”.

La presente propuesta de reglamento considera los estudios de estabilidad de
los principios activos para el registro del producto terminado en concordancia
con los Decretos Supremos 011 2016-SA y 013 2016-SA, debido a que estos
estudios son necesarios para el control de reanalisis del ingrediente farmacéutico
activo cuando va a ser almacenado después de su produccidon pero antes de la
formulacién y fabricacién del producto, por lo tanto, permite verificar si la calidad
de éstos se encuentra en dptimo estado para seguir utilizandose en la produccién
del producto terminado*445.

Las pruebas de estabilidad se deben realizar en diferentes etapas de la
produccién es decir en la recoleccion, en los graneles monovalentes, en los
graneles polivalentes y en el granel final como en la manufactura del producto
bioldgico; la estabilidad se debe probar experimentalmente y proporcionar la
documentacion para cada una de las etapas de produccion para el producto en
consideracién®. Debido a lo mencionado, la presente propuesta de reglamento
considera los estudios de estabilidad de los productos intermedios cuando estos

sean considerados criticos para la elaboracién del producto terminado. Estos
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deberan de someterse a las mismas condiciones de los estudios de estabilidad
del ingrediente farmacéutico activo para asegurar que el medicamento cumpla
con la eficacia, seguridad y calidad en contraste con el Decreto Supremo 011
2016-SA23:26.33,

En las normativas emitidas por la OMS, INVIMA, CECMED, entre otras Agencias
Reguladoras, se consideran como estudios necesarios para la determinacién de
la vida util los estudios de estabilidad a largo plazo (a condiciones reales y
tiempo) y, se sugieren los estudios acelerados y de estrés, como medida de
determinar de forma mas rapida los productos de degradacion del producto

terminado o alteraciones?:26:46,

Por otra parte, en la normativa que regula la inscripcion de medicamentos emitida
por el Instituto Nacional de Salud Publica de Chile, en el capitulo de estabilidad
indica lo siguiente “se deben presentar los estudios de estabilidad a largo plazo,
acelerado y de estrés de los IFAS, intermedios y productos terminados™’; esto,
tiene una gran ventaja, la cual es que al presentarse variaciones accidentales de
las condiciones de almacenamiento de los medicamentos se podra determinar
el grado de impacto que estos tendran en la vida util del medicamento y concluir
si estos aun se pueden utilizar en los pacientes. Cabe mencionar que no todas
las companias farmacéuticas realizan los estudios acelerados y de estrés a sus
productos; la gran mayoria de paises se han acogido a las guias internaciones
de la ICH, OMS y Red PARF, las cuales sugieren que se realicen estos estudios
para complementar a los estudios de estabilidad a largo plazo, mas no es

obligatorio realizarlos’: 21 48,

Las proteinas, a diferencia de los farmacos tradicionales, son muy sensibles a

cambios de la temperatura; a temperaturas altas las proteinas pueden
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desnaturalizarse y por lo tanto verse afectada su actividad. En la guia de la OMS,
la ICH y el INVIMA la temperatura de almacenamiento de los estudios de
estabilidad acelerados no estan definidos, por lo tanto, se pueden utilizar las
temperaturas de referencia aplicadas para los farmacos de sintesis tradicional,
pero pueden no aplicarse siempre para los biotecnolégicos, en todo caso el
fabricante tiene la potestad de utilizar las condiciones de temperatura que

considere adecuada siempre y cuando estas sean justificadas’- 2! 25,

La humedad no es critica para formas farmacéuticas liquidas, la mayoria de
productos biotecnologicos se presentan en envases herméticos; por ello, si el
fabricante demuestra que el envase cumple con la hermeticidad la humedad no
es un factor a controlar?'-4%, Los ensayos requeridos para realizar los estudios
de estabilidad se deben basar en aquellos que se utilizan para la liberacion de

lote2!: 46,

Respecto al sistema envase/cierre, se debe demostrar que no existe intercambio
de material entre el envase y el producto ni que se queda el producto en el

envasess.

Para el numero de lotes, se consideran significativos a partir de un minimo de
tres, aunque si los productos terminados son conocidos, es decir, tienen muchos
anos de comercializacién, se puede pedir que la cantidad de lotes aumente para

tener una mayor seguridad?®.

La comparabilidad es un tema muy importante al momento de realizar cambios
en el registro de los productos farmacéuticos. Estos se realizan con la finalidad

de evaluar el impacto en los atributos de calidad del producto biotecnoldgico
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producido por los cambios durante el proceso de produccion, formulacién,

excipientes, etc*'.
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1.

VI. CONCLUSIONES

Se propone una normativa peruana que regule los estudios de estabilidad
de los productos biotecnoldgicos tomando como referencia a las Agencias
Reguladoras de Cuba, Colombia, de la Organizacién Mundial de la Salud
y de la ICH.

Las diferencias entre los lineamientos internacionales de estudios de
estabilidad de productos biotecnol6gicos revisados (ICH, OMS, CECMED
y el INVIMA) vy la normativa peruana que regula los estudios de
estabilidad de medicamentos son la presentacion de los estudios de
estabilidad del principio activo y producto intermedio, la determinacién de
la vida util a través del estudio de estabilidad a largo plazo, la frecuencia
de ensayo, el perfil de estabilidad y las condiciones de almacenamiento
del producto biotecnoldgico.

La regulaciéon peruana en la actualidad no garantiza que los productos
biotecnoldgicos registrados sean eficaces, seguros y de calidad debido a
que no esta alineada con los criterios normalizados internacionalmente

para la evaluacion de los estudios de estabilidad.
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ViI. RECOMENDACIONES

1. La Autoridad Sanitaria (DIGEMID) debe evaluar con mayor rigurosidad los
estudios de estabilidad que se presentan al momento de que los
laboratorios farmacéuticos y droguerias solicitan la inscripcién de
productos biotecnoldgicos.

2. La Autoridad Sanitaria (DIGEMID) debe adoptar una propuesta de
estudios de estabilidad de productos biotecnoldgicos para la inscripcion y
reinscripcion de los mismos, para asi garantizar su eficacia, seguridad y
eficacia.

3. Tener en cuenta los lineamientos internacionales para los estudios de
comparabilidad emitidos por la ICH y Agencias Reguladoras
Internacionales al realizar cambios o modificaciones en los estudios de

estabilidad.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Ensayos para solidos exigidos por DIGEMID

Polvo
Polvo para Polvo
para o Polvo
) : reconstituir para
Tableta | Capsula | reconstitu para uso | . .
. de uso . inhalaci
ir de uso topico .
parenteral on
oral
Aspecto Si Si Si Si Si Si
Valoracién Si Si Si Si Si Si
Desintegracién | Si (3) Si (3) N.A N.A N.A N.A
Disolucién Si Si Si (2) N.A N.A N.A
Humedad Sl (2) sl (2) Si Si Si Si
pH N.A Si (1) Si (5) Si (5) N.A N.A
Productos de . , , , ]
degradacion Si(26) | Si(2,6) | Si(26) Si (2,6) N.A Si (2,6)
Tamario de N.A N.A N.A N.A N.A Si
particula
Limite " . . . .
ricrobiant Si (4) Si (4) Si (4) N.A Si (4) Si (4)
Esterilidad N.A N.A N.A Si (4) N.A N.A
Endotoxinas | N.A N.A si (4) N.A N.A
bacterianas

(1) Cuando la capsula sea de gelatina blanda y el contenido sea liquido acuoso.

De acuerdo a lo autorizado en su registro sanitario. Si la referencia es una

Farmacopea, debe ser la vigente a la fecha de inicio del estudio.

Cuando la disolucidén no es requerida.

Por lo menos al inicio y final del estudio.

En el caso de polvos para reconstituir, una vez reconstituidos se deberan realizar los

ensayos correspondientes a soluciones o0 suspensiones segun sea el caso, durante el

periodo y condiciones de uso indicados en los rotulados.

(6) Cuando los estudios de estabilidad acelerados tengan resultados conformes, se exigira
esta prueba para los estudios de largo plazo a partir de los 24 meses.

(7) N.A: No aplica

S

GG
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Anexo 2. Ensayos para semisélidos exigidos por DIGEMID

y final)

Supositorio Gel cremay G?I crerr)all y
ovulo ungtiento tdpico unguento otico u
y oftalmico

Aspecto Si Si Si
Valoracién Si Si Si

pH N.A Si (1) Si (1)

Material particulado N.A N.A Si (1)
Esterilidad (inicial y final) N.A N.A Si

Desintegracion y/o
temperatura de fusién Si N.A N.A
(inicio y final)

Limite microbiano (inicio S S NA

(1) De acuerdo a lo autorizado en su registro sanitario. Si la referencia es una Farmacopea,
debe ser la vigente a la fecha de inicio del estudio.
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Anexo 3: Ensayos para liquidos exigidos por DIGEMID

Solucién Solucion . ., | Suspensié | Suspensié
o Emulsiéon | Emulsion
oral, oftalmica, n oral, n
. " oraly parenter L. o
tépica 'y Otica 'y . tépicay | oftdlmicay
topica al
nasal parenteral nasal parenteral
Aspecto Si Si Si Si Si Si
pH Si Si Si (1) Si (1) Si (1) Si (1)
Valoracién Si Si Si Si Si Si
Particulas . . .
- N.A SI(2) N.A SI (1) N,A Sl (1)
extranas
Productos
degradaci Sl (1,4) Sl (1,4) Sl (1,4) Si (1,4) Sl (1,4) Sl (1,4)
on
Limite " . .
, . SI (3) N.A Si N.A Si N,A
microbiano
Esterilidad N.A Si N.A Si N.A Si
Endotoxin
as , , ,
bacteriana N.A SI(2) N.A Si N.A SI(2)
s

(1) De acuerdo a lo autorizado en su registro sanitario. Si la referencia es una farmacopea
debe ser la vigente a la fecha de inicio del estudio.

(2) Cuando sea de uso parenteral.

(3) Cuando aplique en caso de soluciones tépicas.

(4) Cuando los estudios de estabilidad acelerados tengan resultados conformes, se exigira
esta prueba para los estudios de largo plazo a partir de los 24 meses.
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Anexo 4. Ensayos para otras formas farmacéuticas exigidos por DIGEMID

Implantes de
aplicacién
Aerosol Spray_ , subcutanea,
nasal: Aerosol | Transdeér . "
para . L. . dispositivos
. . solucion o | tépico micos .
inhalacién . vaginales e
suspension . :
intrauterinos que
liberan farmaco
Aspecto Si Si Si Si Si
pH Si (1) Si (1) si (1) N.A N.A
Valoracién Si Si Si Si Si
Adhej""da N.A N.A N.A Si N.A
Velocidad
de N.A N.A N.A SI (1) Sl
liberacion
Tamario de si si (1) sid) | NA N.A
particula
Productos
degradacié Si(1,2) Si(1,2) Si(1,2) | si(1,2 Si(1,2)
n
Limite S S| si si N.A
microbiano
Esterilidad N.A N.A N.A N.A Si

(1) De acuerdo a lo autorizado en su registro sanitario. Si la referencia es una
farmacopea debe ser la vigente a la fecha de inicio del estudio

(2) Cuando los estudios de estabilidad acelerados tengan resultados conformes, se
exigira ésta prueba para los estudios de largo plazo a partir de los 24 meses.
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Anexo 5.

COMPROMISO DE ESTABILIDAD PARA EL REGISTRO DE PRODUCTOS

BIOTECNOLOGICOS

Solicitante:

En mi caracter de:

A nombre de (Institucion):

Asumo los siguientes compromisos:

De incorporar los 3 primeros lotes industriales del producto en referencia en los
estudios de Estabilidad a Largo Plazo. Estos estudios se realizaran siguiendo el

mismo protocolo que se apruebe con el registro.

Nombre
Forma farmacéutica
Concentracion

Ademas de informar a DIGEMID sobre los resultados de este estudio una vez

disponibles y como maximo a la fecha de Renovacién del Registro del producto.

Fecha:

Firma:
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Anexo 6. Modelo uno del diseno del estudio de estabilidad

Conc Numeracion | Tipo/tamarfio Envase Condiciones | Tiempo
' de lote de lote del estudio | proyectado
1
1 2
3
1
2 2
3
1
3 2
3
Anexo 7. Modelo dos del disefio del estudio de estabilidad
Meses
Ensayos Numeracién de lote
0 6 12 [ 24 | 36
1
2
3
4
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Anexo 8. Resultados de estabilidad del producto terminado (protocolo)

Nombre del producto:

Forma farmacéutica y dosificacion:
Titular:

Lote:

Fecha de fabricacion:

Tipo de envase:
Condiciones de almacenamiento:

Nombre del profesional responsable:

Nombre del laboratorio que realiz6 el estudio:

M(;ses Ensayos 1 3 4 5 6 7
e
almacen Criterio de 1 3 4 5 6 7

amiento | Aceptacion
0

O o W

36

* Numero de meses dependiendo del tiempo de vida util propuesto por el fabricante

**Ensayos minimos de realizacion
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