GUIA

REALIZACION Y PRESENTACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE
PRODUCTOS FARMACOLOGICOS DE USO VETERINARIO

Gobierno de Chile

|. INTRODUCCION

El estudio de estabilidad (EE) tiene como proposito entregar antecedentes sobre la
calidad de un medicamento veterinario en un tiempo determinado, bajo la influencia de
una variedad de factores ambientales tales como temperatura, luz, y humedad, lo cual
permite establecer condiciones de almacenamiento y fijar el periodo de eficacia de un
producto, en el material de envase-empaque autorizado.

La guia “Actividades que ejecuta el solicitante para la presentaciéon de un expediente de
registro de un producto farmacoldgico”, que establece los requisitos técnicos para la
obtencién del registro sanitario de productos farmacoldgicos de uso exclusivamente
veterinario en Chile, hace obligatoria la presentacién de EE en su parte 2.G. “Estabilidad
del Producto Terminado” y recomienda utilizar como referencia las Guias armonizadas
VICH GL3, VICH GL17, OMS u otras cuando corresponda.

El Servicio ha decidido elaborar esta guia, con el fin de entregar bases técnicas a la
industria farmacéutica para la realizacién de este tipo de estudio.

Los medicamentos de uso veterinario que se administran a los animales con el fin de
producir una inmunidad activa o pasiva (Productos Inmunolégicos) quedan excluidos del
alcance de esta guia.

.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Establecer una guia de referencia nacional para la realizacion y presentacion de EE,
aplicable a productos farmacoldgicos de uso exclusivamente veterinario.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Entregar indicaciones generales que ayuden a establecer los protocolos para la
realizacion EE.
Disefiar un modelo técnico referencial para el registro y la presentacion de datos y
resultados.
Armonizar conceptos y criterios fundamentales relacionados con el tema de la
estabilidad de medicamentos.
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llIl.  DEFINICIONES

Excesos para la fabricacion: cantidad de materia prima, necesariamente documentada,
con la cual se realizan los ajustes propios en los procesos de fabricacion, como por
ejemplo ajuste de potencia del producto. Los excesos para la fabricacién no se utilizan
para enmendar problemas de estabilidad del producto.

Serie piloto: serie fabricada bajo procedimientos representativos, similares a los que
seran aplicados en la serie de produccion declarada a escala industrial. Es recomendable
gue su tamaifio corresponda al menos a un 10% de la serie industrial.

IV. DISPOSICIONES GENERALES

1 Todo producto farmacolégico que solicite registro en el pais debe contar con un EE, el
cual puede ser realizado segun guias armonizadas VICH, guias OMS o de acuerdo a
las recomendaciones establecidas en la presente guia.

2 Al momento de presentar la solicitud de registro, el interesado debe acompafar los
resultados del EE realizado, ya sea a tiempo real o acelerado. Ademas, para los
productos farmacolégicos multidosis se debe presentar un EE en uso.

3. Para los productos farmacoldgicos que deban reconstituirse y/o diluirse al momento de
Su uso, se debe presentar, ademas, un EE de la forma reconstituida y/o diluida en el
solvente autorizado y en la condicion de almacenamiento recomendada.

4. Si no se dispone de un EE completo a tiempo real, debera presentar a lo menos 6
meses de datos obtenidos del EE a tiempo real en ejecucion, junto al EE acelerado
finalizado. Se exime la presentacion del EE acelerado, cuando se solicite 6 meses de
periodo de eficacia, en cuyo caso se podra continuar el desarrollo del EE a tiempo real
para actualizar el periodo de eficacia en modificaciones posteriores.

5 Para aquellos productos, que teniendo un EE a tiempo real en ejecucion, presenten un
EE acelerado finalizado, el Servicio puede otorgar un periodo de eficacia provisorio, el
cual debe, por tanto, ser respaldado posteriormente, mediante la presentacion de los
resultados del EE a tiempo real, en el plazo de finalizaciéon del estudio informado al
Servicio.

6. Los datos del EE deben ser presentados con nombre y firma del profesional
responsable de los resultados obtenidos, identificando la formula cuali-cuantitativa del
producto estudiado.

7. Para el disefio de los EE de aquellos productos que se deseen registrar en Chile, se
debe considerar la zona climética Il. No son validos los estudios realizados en
condiciones para zona climatica I.

8 Pueden ser aceptados los EE realizados en condiciones de almacenamiento para las
zonas climaticas 1l y IV, siempre y cuando cumplan con el resto de las disposiciones
de la presente guia.
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El periodo de eficacia de un producto farmacolégico, en ningin caso puede ser
superior a cinco (5) afios ni menor a seis (6) meses, para cualquier forma farmacéutica.
Se excluye de esta regla el periodo de eficacia en uso del producto.

Para solicitar el aumento del periodo de eficacia inicialmente aprobado en el registro,
se debe solicitar la modificacién respectiva, adjuntando los resultados de un EE a
tiempo real finalizado, que avale el nuevo periodo propuesto.

Cualquiera disminucion en el periodo de eficacia de un producto debe estar
técnicamente justificada y comunicada al Servicio, solicitando la modificacion
respectiva.

Para solicitar una modificacién de la férmula cuali-cuantitativa aprobada en el registro,
se requiere la presentacion de un EE, de acuerdo a lo descrito en el punto 4, salvo
cuando la modificacion se refiera solo a cambios de saborizantes, colorantes y excesos
para la fabricacién, en cuyo caso se exime de la necesidad de presentar un EE.

Para solicitar un nuevo material de envase primario, se debe presentar un EE, de
acuerdo a lo descrito en el punto 4, que avale que el producto mantiene las
especificaciones de calidad fisicas, quimicas y microbiologicas autorizadas al momento
del registro. Podra eximirse de este requerimiento, cuando el nuevo material de envase
sea mas estable que el antiguo.

Para tres (3) o mas productos farmacologicos con la misma forma farmacéutica,
diferente dosificacion y férmulas cualitativas equivalentes, se acepta la presentacion de
EE para la dosificacibn mayor y menor, no siendo necesario estudios para las
dosificaciones intermedias.

El Servicio se reserva el derecho de solicitar antecedentes complementarios a los
sefalados en las partes precedentes, cuando corresponda.

V. REALIZACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

El estudio de estabilidad considera las siguientes etapas:

1. DISENO Y PROTOCOLO:

a) Zonas climaticas: solo se debe considerar las siguientes zonas climéaticas.

Definiciones Condicion de almacenamiento promedio
Zona Clima Temperatura (°C) Humedad Relativa

(%)

Il Subtropical con posible 25 60%

humedad elevada
[ Caliente y seca 30 35%
IVa Caliente y humeda 30 65%
IVb Caliente y muy 30 75%
hdmeda
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b) Seleccion de condiciones de almacenamiento: en general se debe establecer las
siguientes condiciones de almacenamiento del producto:

Rotulo Temperatura de almacenamiento (°C)
Mantener a temperatura ambiente Menos de 30 °C, No refrigerar ni congelar
Mantener refrigerado (no congelar) Entre 2y 8 °C.
Mantener congelado Menos de 0 °C (indicar)

Condiciones de almacenamiento Temperatura Ambiente (Zona Climéatica Il)

Estudio Condicion de Almacenamiento Tiempo de Disefio Minimo
Estabilidad Tiempo Real 25°C £ 2°C/60% + 5% HR 6 meses
Estabilidad Acelerada 40°C + 2°C/ 75% £ 5% HR 6 meses

Condiciones de almacenamiento Productos Refrigerados (Zona Climatica Il)

Estudio Condicion de Almacenamiento Tiempo de Disefio Minimo
Estabilidad Tiempo Real 5°C+3C 6 meses
Estabilidad Acelerada 25°C + 2°C/ 60% *+ 5% HR 6 meses

Condiciones de Almacenamiento Productos Congelados

Estudio Condicion de Almacenamiento Tiempo de Disefio Minimo
Estabilidad Tiempo Real -20°C £ 5°C 6 meses

c)Seleccion de condiciones en uso: para un EE en uso, se debe remover volimenes
del producto utilizando los métodos e intervalos descritos en las instrucciones de uso
del producto.

d)Envases: el envase utilizado en el EE acelerado y/o a tiempo real y en uso, debe ser
el mismo que serd autorizado al momento del registro. Esto incluye el envase
secundario. Es recomendable realizar el EE sobre cada uno de los diferentes envases
disponibles para un mismo producto o en su defecto debe realizarse utilizando el
envase gue presente mayor inestabilidad, ejemplo envase PET es mas inestable que
envase de vidrio. Cuando el envase tenga un tamafo tal que imposibilite realizar un
EE acelerado (p. ej. saco x 25 kilos; bidon x 25 litros, etc.), solo se permite el EE a
tiempo real, salvo que se utilice un envase del mismo material y calidad al comercial,
pero de menor escala.
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e)Eleccion de las series: el EE debe ser realizado utilizando tres (3) series distintas
del producto farmacoldgico que se desea registrar, es decir productos elaborados con
la misma férmula cuali-cuantitativa y forma farmacéutica, contenidos en el mismo
sistema final de envase - empaque que sera utilizado en su comercializacion. El EE en
uso debe ser realizado utilizando un minimo de dos (2) series distintas del producto
farmacoldgico que se desea registrar, estando, al menos, una de las series utilizadas
proxima al final de su periodo de estabilidad. En caso de no estar disponible una serie
proxima al final de su periodo de estabilidad, se podra utilizar 2 series de fabricacion
reciente, a la espera de la entrega de la serie faltante (proxima al final del periodo de
estabilidad), o los resultados de la misma podran ser presentados posterior a la
aprobacion del registro, siempre y cuando no se hayan observado cambios
significativos pasado 6 meses bajo condiciones de almacenamiento a tiempo real y
bajo condiciones aceleradas. Las series a utilizar pueden corresponder a escala piloto
o de produccion Industrial, con declaracion de esta condicion. No es aceptable
utilizar series de laboratorio o de investigacion y desarrollo.

f) Especificaciones y parametros a evaluar: los parametros a evaluar deben
corresponder a aquellos declarados en las especificaciones de calidad de producto
terminado de la solicitud de registro. Se debe considerar parametros quimicos (p. €j.
cuantificacion), microbiologicos (p. ej. esterilidad), fisicos (p. ej. tamafo de particula),
productos de degradacién, entre otros.

g)Metodologia analitica: los procedimientos analiticos utilizados en el estudio deben
estar descritos y corresponder a los informados en el expediente de registro del
producto. La metodologia de valoracién de la(s) sustancia(s) activa(s) en el producto
terminado debe encontrarse validada o verificada de acuerdo a las referencias
reconocidas por el Servicio.

h)Datos basicos del protocolo:

Del producto nombre genérico, forma farmacéutica, férmula

De la serie fecha de elaboracion, laboratorio fabricante, N° de series utilizadas,
tamafio, material envase - empaque

Del disefio condiciones de temperatura y humedad relativa

Duracion del estudio

Especificaciones guimicas, fisicas, microbiolégicas, etc.

Ejemplo Diseiio Estudio de Estabilidad

Departamento de la Calidad
Laboratorio XXX

Nombre genérico : Xxx 10%
Forma Farmacéutica : Solucion Inyectable
Presentacion : Frasco de vidrio tipo Il o PET multidosis 250 ml.
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Planta de Fabricaciéon : Laboratorio xxx, Ciudad, Pais

Formula: Principio Activo 10 g
Excipiente 20 g
Agua calidad USP c.s.p. 100 ml
Materiales: Estufa de Estabilidad

Bodega de Contramuestra Depto. Control de Calidad.
Materiales, Equipos y Reactivos Depto. Control de Calidad.
Especificaciones de Calidad.
Metodologia analitica.
POE QA 125v05 Toma de Muestra POE
AQ 12v02 Estudio de Estabilidad
POE ID 5v01 Andlisis y resultados de Estabilidad
Zona Climatica Il (Destino: Chile, Argentina, Francia, USA Envase Primario PET o
Vidrio tipo Il

Almacenamiento  Mantener a Temperatura Ambiente (<30 °C, No refrigerar ni congelar).

o . Fechade Tipo / Tamafio Envase . . Tiempo de
N® Serie Fabricacion Serie Primario Tipo de Estudio Estudio
Acelerado 40° + 2°C/ 75% * 5% HR 6 meses
IAA50107 01/10/2007 Piloto/ 30 | PET —
Real 25° + 2°C/ 60% + 5% HR 36 meses
Acelerado | 40°+2°C/75% + 5% HR 6 meses
IAB00207 15/10/2007 | Industrial/ 300 I. PET Real 25° 1 2°C 1 60% % 5% AR 36 meses
Acelerado | 40°+2°C/75% + 5% HR 6 meses
IABO0307 20/11/2007 | Industrial/ 300 | PET Roal 5553 2°C 1 60% £ 5% FR E———

2. EJECUCION DE PRUEBAS Y ENSAYOS

a)Frecuencia de andlisis: la frecuencia de muestreo y analisis debe permitir establecer
el comportamiento de la estabilidad durante el periodo de eficacia propuesto.

Tipo de EE Frecuencia de muestreo y analisis
Tiempo Real afo 1 0-3-6Yy 12 meses
ano 2 cada 6 meses
afos 3 -5 1 vez al afio
Acelerado inicial (O mes) — intermedio (3 meses) - final (6 meses)
En uso como minimo Inicial y final
recomendable inicial, intermedio y final
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Ejemplo Ejecucion de Pruebas y Ensayos Programa
de Muestras y Ensayo Estabilidad. Departamento de la

Calidad
Laboratorio XXX
Nombre genérico : xxx 10%
Forma Farmacéutica : Solucion Inyectable
Presentacion : Frasco de vidrio tipo 1l o PET multidosis 250 mL
Planta de Fabricacion : Laboratorio xxx, Ciudad, Pais
Formula: Principio Activo 10 ¢
Excipiente 20 g
Agua calidad USP c.s.p. 100 ml
_ ) . mes
Caracteristica Serie Estudio 0 3 6 1 18 2 36
Acelerado Si Si SI
AAS0107 Real Si sl Sl |Si S| Si Si
L. Acelerado Si Si SI
Quimica 1 AB00207 Real Si sl Sl |Si SIS Si
Acelerado Si Si SI
AB00307 Real Si sl Sl |Si S| Si Si
Acelerado Si Si |
AAS0107 Real Si S| Si Si Si Si Si
. Acelerado Si Si |
Fisica 1 AB00207 Real Si sl [SI_|Si SIS Si
Acelerado Si Si SI
AB00307 Real Si S| Si Si Si Si Si
Acelerado Si SI
AA50107 Real Si Si
Esterilidad Acelerado Si |
AB00207 Real Si Si
AB00307 Acelerado Si SI
Real Si Si

3. REGISTRO Y ANALISIS DE DATOS

a)Cambios significativos: las variaciones en los resultados a continuacion enumeradas
se consideran significativas y son causa de modificaciones al disefio del estudio de
Estabilidad.

e Variacién de 5% comparada con el valor a tiempo cero de alguna caracteristica
cuantitativamente evaluada, dependiendo de la amplitud del rango y parametro
especificado.

e Cualquier producto de degradacién presente, fuera de las especificaciones.
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e En cada caso sera necesario evaluar el significado de los cambios observados
y decidir sobre su efecto en la mantencién de la Estabilidad del producto. Puede
ser necesario establecer otro rango de almacenamiento diferente al
recomendado. El nuevo disefio debe tener una duracion no menor de seis (6)
meses.

b)Céalculo del periodo de eficacia: en el caso del estudio de estabilidad acelerado, se
debe adjuntar la correspondiente memoria de célculo del periodo de eficacia, de
acuerdo a la ecuacién de Arrhenius. Solo en casos técnicamente justificados puede no
ser utilizada.

c) Registro de resultados: la informacion de cada serie debe ser presentada utilizando

un formato similar al ejemplo descrito a continuacion:

Ejemplo de Tabla de Resultados de Estabilidad.
Departamento de Calidad

Laboratorio XXX

Nombre genérico XXX, 10% Tipo de Estudio de Estabilidad| 1 A tiempo Real
Forma Farmacéutica Solucién Inyectable 2 Acelerado
Presentacion Frasco ampolla multidosis Envase Primario 1 Vidrio Tipo Il

250 ml.+ 2%

2 PET X

Planta de Elaboracién Laboratorio XXX, Ciudad, Pais Fecha Fabricacion Serie | dd/mm/aa
Serie Fecha Inicio Estudio

AA50107 dd/mm/aa

Nombre y Firma Profesional Responsable Laboratorio de Control de calidad

Formula:  Principio Activo 10 g
Excipiente 20 ¢
Agua calidad USP c.s.p. 100 ml

Criterios de Calidad -- Especificaciones de Calidad Producto Terminado

Ensayo Fisico Esterilidad Identidad Valoracion Otros
Método Analitico 1AA 2AC 3AA 3AB 3AC
Esp.
. = . Transparente, Avi . - 119 4-5
Liberacion Fabric. Cristalino Estéril Positiva 9-11% mi/min
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Resultados Serie AA50107

) Transparente, - 4.2

Tiempo Cero cristalino Estéril Cumple 9.95% mi/min

25°C/60%HR

Transparente, o 4.1

3 meses cristalino N/E Cumple 9.84% mi/min
4.1

6 meses N/E N/E Cumple 9.86% mi/min
Transparente, L o 4.1

12 meses Cristalino Estéril Cumple 9.74% mi/min
4.1

18 meses N/E N/E Cumple 9.54% mi/min
Transparente, o 4.1

24 meses cristalino N/E Cumple 9.84% mi/min
Transparente, - 4.1

36 meses cristalino Estéril Cumple 9.05% mi/min
. Transparente, L 4.2

Tiempo Cero Cristalino Estéril Cumple 9.95% mi/min

40°C/75%HR

Transparente, 4.1

3 meses Cristalino N/E Cumple 9.48% ml/min
Transparente, - o 4.1

6 meses Cristalino N/E Estéril Cumple 9.02% mi/min

Nota: se debe adjuntar la memoria de calculo del periodo de eficacia (EE acelerado)

d) Evaluacién estadistica de los datos de estabilidad: si los datos presentan

variaciones que no permitan concluir o respaldar el periodo de eficacia propuesto, sera
necesario analizarlos estadisticamente.

e) Periodo de eficacia: proponer el periodo de eficacia, de acuerdo al andlisis de los

resultados del estudio.

VI. REFERENCIAS

1

Scientific Guidelines for Veterinary Medicinal Products. Stability testing of existing
active substances and related finished products. CPMP/QWP/122/02 Rev. 1 corr
Stability Testing of New Veterinary Drug Substances and Medicinal Products
(Revision). VICH GL3 (Quality) — For implementation in January 2008. Stability Testing
for Medicated Premixes. VICH GL8 (Stability premixes) November 1999 - Implemented
in June 2001.

Guidance For industry: Stability Testing Of New Veterinary Drug Substances And
Medicinal Products VICH GL3(R): Draft Revised Guidance. U.S. Department of Health
and Human Services. Public Health Service. Food and Drug Administration. Center for
Veterinary Medicine.

Note for guidance on in-use stability testing of veterinary medicinal products (excluding
immunological veterinary medicinal products). EMEA/CVMP/424/01
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