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(SECCION DOCUMENTOS OFICIALES)

Conseyo pe MinisTros DE INTEGRACION EcONOMICA

RESOLUCION No. 256-2010 (COMIECO-LIX)

EL CONSEJO DE MINISTROS DE INTEGRACION ECONOMICA

CONSIDERANDO:
Que de conformidad con los articulos 38, 39 y 55 del Protocolo al Trat neral
de Integracién Econdmica Centroamericana -Protocolo de Guatemalzq ificado
por la Enmienda del 27 de febrero de 2002, el Consejo de Minist Q)n egracion
Econémica (COMIECO) tiene bajo su competencia los asunto Integramon
Econdmica Centroamericana y, como tal, le correspond bar los actos
administrativos del Subsistema Econémico; O

Que de acuerdo con el articulo 15 de ese mismo instrugesﬂo jt ?ligo regional, los
Estados Parte tienen el compromiso de constituir u nio anera entre sus
territorios, la que se alcanzara de manera gradu rog% » sobre la base de
programas que se establezcan al efecto, apr % or nso;

Que en el marco del proceso de conformg_ﬁl:l de @.ﬂuibn Aduanera, los Estados
Parte han revisado el actual Reglamen% i troamericano en materia de
Estudios de Estabilidad de Medi so Humano contenidoc como
Anexo a la Resolucion No. 148-2 D -XXXIIl) del 30 de noviembre de
2005 y alcanzado |mporta rd%%e modlflcan ese Reglamento y que

requieren la aprobacién del
Que los Estados Parte ESI!I %%& e Miembros de la Organizaciéon Mundial del
e

Comercio (OMC), n t%a ité de Obstaculos Técnicos al Comercio, de
conformidad con abl n el Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al
Comercio, el roe

Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.01.04:10 ct aceuticos. Estudios de Estabilidad de Medicamentos

para Uso 0;
Que tados Parte, concedieron un plazo prudencial a los Estados Miembros
de | C para hacer observaciones al proyecto de Reglamento notificado tal y

como lo exige el numeral 4), parrafo 9 del articulo 2 del Acuerdo sobre Obstaculos
Técnicos al Comercio, observaciones que fueron debidamente analizadas y
atendidas en lo pertinente;

Que de conformidad con el Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio, los
Miembros preveran un plazo prudencial entre la aprobacién de los reglamentos
téenicos y su entrada en vigor, con el fin de dar tiempo a los productores para
adaptar sus productos o sus métodos de produccién a lo establecido en los
reglamentos;

Que de conformidad con el parrafo 3 del Articulo 55 del Protocolo de
Guatemala, se recabé la opinion del Comite Consultivo de Integracion
Econdmica, cuyas observaciones fueron analizadas y atendidas en lo pertinente,
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POR TANTO:

Con fundamento en lo dispuesto en los articulos 1, 3, 5, 7, 15, 26, 30, 36, 37,
38, 39, 46, 52 y 55 del Protocolo al Tratado General de Integracion Econémica
Centroamericana -Protocolo de Guatemala-,

2

RESUELVE:

Aprobar el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.04:10
PRODUCTOS FARMACEUTICOS. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE
MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO, en la forma que aKr\ece como
Anexo de esta Resolucion y forma parte integrante de la mls

Derogar la Resolucion No. 148-2005 (COMIECO-)(%( ) del 30 de
noviembre de 2005 y su Anexo. 0

La presente Resolucién entrara en vigencia_ 843 d@ 10 de 2011 y sera
publicada por los Estados Parte. v@- Q/
San Salvad&SE .Sal<a: 0\.13 de diciembre de 2010
Anabel Gonzalez Campabadal Héctor Dada Hirezi
Ministra de Comercio Exferiof Ministro de Economia
de Costa Rlc{/\, Q/ de El Salvador
X 4&5
R Lﬁ\g;j e
Viceminj rg"en representacion del
4Q’El‘tstro de Economia
de Guatemala de Honduras
Loy
=

]
QOrlando Solorfano Delgadiilo
Ministro de Fomento, Industria y Comercio
de Nicaragua
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La infrascrita Secretaria General de la Secretaria de Integracion Economica
Centroamericana (SIECA) CERTIFICA: Que las dos (2) fotocopias que anteceden a
la presente hoja de papel bond, impresas Unicamente en su anverso, asi como las
quince (15) del anexo adjunto, impresas unicamente en su anverso, rubricadas y
selladas con el sello de la SIECA, reproducen fielmente la Resolucion No. 256-2010
(COMIECO-LIX), adoptada por el Consejo de Ministros de Integracion Econdmica, el
trece de diciembre de dos mil diez, de cuyos origin/aie?seg reprodujeron. Y para
remitir a los Estados Parte para su correspondiente publicacion, extien{jo la presente
copia certificada en la ciudad de Guatemala, el tres/ﬁpe enero de‘dos millonce. —--—---
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ANEXO DE LA RESOLUCION No. 256-2010 {COMIECO-LIX)

REGLAMENTO TECNICO RTCA 11.01.04:10
CENT ROAMERICAN 0 Primera Actualizacion

ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS P
HUMANO

PRODUCTOS FARMACEUTICOS. ESTUDIOS- DE
é'lﬁ USO

¢S
RS Q@v

CORRESPONDENCIA: Este reglamento no l:ﬁ ‘Eon’ ondéncia con ninguna norma

ICS t1.120.1

internacional. 0\/ QQ/
% @

RTCA 11.01.04:10

Reglamento Técnico Centrogi ne;lcano\ﬁilado por:

Ministerio géSEvoflori ECO
ConsEJo(N (50 ﬂbﬂé“ ferfcia y Tecnologia, CONACYT
Mmu,ten eFomenJo Industria y Comercio, MIFIC

Sicretarndc. ndustria y Comercio, SIC
@éno e onomia Industria y Comercio, MEIC
T

04
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INFORME

Los respectivos Comités Técnicos de Normalizacién y de Reglamentacion Técnica a través de
los Entes de Reglamentucion Técnica de los Paises de la Region Centroamericana, son los
organismos encargados de realizar el estudio o la adopcién de los Reglamentos Técnicos.
Estin conformados por representantes de los sectores Académico, Consumidor, Empresa

Privada y Gobierno. v
Este Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.04:10 Produ 'S.rmucéuticos.
Estudios de Estabilidad de Medicamento para Uso Humano, Prim: alizacidon; fue
adoptado por los Subgrupos de Medicamentos y Productos Afi y de Medidas de

Normalizacién de la Regidon Centroamericana. La oficializacién @Eﬁ’ eglamento Técnico,

conlleva la aprobacién por el Consejo de Ministros de Integracié nomica (COMIECO).

MIEMBROS PAR %M@/
Por Guatemala % v
Ministerio de Salud Piblica y As:%s; Socm.&
Por EI Salvador E
Consejo Superior de S
Ministerio de Salu6 lica y As cm Socml

Por Nicar
M iniste%‘ﬂggal ud

Por Honduras
Secretaria de Salud

Por Costa Rica
Ministerio de Salud
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1. OBIJETO

Establecer las directrices para efectuar los estudios de estabilidad con la finalidad de
determinar ¢l periodo de validez de los medicamentos.

2, CAMPO DE APLICACION

Las disposiciones de este Reglamento son de aplicacidn para todos aquellos mcdio‘;‘:qglenlos,
sean estos importados o fabricados en el territorio de los Estados Parte. X

\
. - NN L
Este Reglamento no aplica a los siguientes productos: suplementos dle}etu_:ékb nutricionales,
tmagistrales, homeopiticos, radiofdrmacos y naturales medicinales. E‘*w:}

O

3.  DEFINICIONES Y TERMINOLOGIA Y%
o~ “V‘
3.1. Bracketing (Disefio de anilisis de extremos!:’r ihefo de »;Eogruma de estabilidad

en ¢l cual solo las muestras de los extremos de fa “del diseiio (por cjemplo
concentracion y tamaiio de empaque), son analizadog en todﬁls 10§ tiempos como en un diseio
completo. Ef disefio asume que la estabilidad cunh lerale los niveles intermedios estd
representada por los resultados de los exn’%n 5 a@& En otras palabras, cuando un
medicamento ticne la misma forma cualtativa en,'el mismo material de envase, en
presentaciones con diferenies conccmr{c@nes dedfurhaco, se puede presentar los resultados
del estudio de estabilidad de Ials&ignlaciqg'hixgon la menor y mayor concentracién del

firmaco. ;\ :

- . 2 . = . .
3.2. Condiciones deﬁm‘(fﬂir ea enamiento: condiciones especificas, diferentes a {as
condiciones normales yacensnliehfo, que rotulan en el envase de los productos inestables
a determinadas leméra s y humedades o al contacto con la luz.
N

3.3. Condigiones. de <aglmicenamiento controlado: temperatura y humedad relativa
cslablecidus-%@renlizar log estudios de estabilidad.

A
34. ’ad'iciones de almacenamiento extremas: condiciones que no cumplen con fas
condiciones normales o naturales de almacenamiento.

3.5. Dictamen: resolucién que emite una autoridad reguladora con base a evidencias
técnicas objctivas.

3.6. Estabilidad: capacidad que ticne un producto o un principio activo de mantener por
determinado tiempo sus propiedades originales dentro de {as especificaciones de calidad
establecidas, para la zona climdtica 1V.

3.7. Estudios de estabilidad: prucbas que sc electian para obtener informacién sobre {as
condiciones en las que se deben procesar y almacenar lus materias primas o los productos
semiclaborados o los productos terminados, seguin sea el caso. Las pruebas de estabilidad
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también se emplean para determinar periodo de validez del medicamento en su envase
primario original y en condiciones de almacenamiento especificadas.

3.8. Estudios acelerados de estabilidad: estudios diseiados con el fin de aumentar la tasa
de degradacion quimica o fisica de un medicamento, empleando condiciones extremas de
almacenamiento. Estos estudios tienen como objeto determinar los parimetros cinéticos de los
procesos de degradacién o predecir periodo de validez del medicamento, en condiciones
normales de almacenamiento. El disefio de estos estudios puede incluir temperaturas elevadas,
altas humedades y exposicion a la luz intensa. Los resultados de los estudios agglerados de
estabilidad deben ser complementados por los estudios efectuados en frilﬁiones de
almacenamiento normales o en condiciones definidas de almacenamiento.

3.9. Estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real): aquell ue se evalian las
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o mlcrobrologlcas icamento duramte el
periodo de vencimiento, bajo condiciones controladas de alma nto

3.10. Envase /empaque primario: todo material que tie ntac lo con el produclo,
con la mision especifica de protegerio de su deterioro, c dulteracidn y facilitar

su manipulacion.

3.11. Envase/empaque secundario: todo @1 %e contacto con uno o mis
ac

envases primarios, con ¢l objeto de prolege comercializacion hasta llegar al
consumidor final.

principios activos del medicam a cual no deben administrarse; basindose en

3.12. Fecha de expiracion: aq&)ue '; e ﬁnal del periodo de eficucia del o los
estudios de estabilidad.

3.13. Lote: cantidad a’q fqmer material que haya sido manufacturado bajo las
mismas condiciones 0per Qu” y duranie un periodo determinado, que asegura

caracteristicas y ca@d umf@e dentro de ciertos limites especificados y es producido en un
ciclo de manuf;

3.14. Lo %nto: aquel producido para fines experimentales, generalmente de menor
tamanoﬂ lote de produccién. Un lote piloto puede elaborarse para destinarlo a estudios
de estabiliflad o estudios clinicos. El lote piloto no sera menor del 10% del tamaiio del lote de
produccién.

3.15. Matrixing (Diseiio de anilisis de matriz): técnica estadistica que se emplea para
llevar a cabo estudios de estabilidad en los que en cada tiempo de toma de muestras,
solamente se analiza una fraccion del total de muestras sometidas a las condiciones definidas
para el estudio, de manera tal que en el siguiente tiecmpo de andlisis se selecciona otro grupo
de muestras diferentes y asi sucesivamente hasta el final del estudio.

3.16. Medicamento o producto farmacéutico: toda sustancia simple o compuesta, natural
o sintética, o mezcla de ellas, con forma farmacéutica definida, destinada al diagndstico,
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prevencion, tratamiento, alivio o cura de enlermedades o sintomas asociados a ellas en los
seres humanos.

3.17. Nimero de lote: cualquier combinacion de letras, niimeros o simbolos que sirven para
la identificacion de un fote.

3.18. Periodo de validez: intervalo de tiempo cn que se espera que un medicamento,
después de su produccion, permanezca dentro de las especificaciones aprobadas. Este periodo
es ulilizado para establecer {a fecha de expiracion individual de cada lote. =
AX
3.19. Periodo de validez comprobado: lapso de tiempo determinado mqg%hb estudios de
esia!:nhdad en condiciones controladas de almacenamiento, rcahm&\'ob el producto
envasado en su sistema envase-cierre para comercializacion.

"°“-4
3.20. Periodo de validez tentativo: periodo establecido con prov:slonal no mayor
a dos (2) ailos, estimado por proyeccién de datos provenien es de s acelerados de
estabilidad, efectuados con el producto envasado en el snstein de e Terre utilizado para
su comercializacion. Este periodo de validez estd sujeto Qmprc\b"éixm mediante estudios de
cstabilidad en condiciones controladas de almacena %33 erfudo de validez tentativo es
aplicable para productos farmacéuticos de nue ~Mpara aquellos todavia no
comercializados y los ya comercializados en e "Ius de‘ %e cudlcs no existia el respaldo de
estudios de estabilidad en condiciones controlU dc dnamiento.

3.21. Principio o ingrediente dcllvo'( su q;a ndtuml sintética o semi-sintética, que
tenga alguna actividad farmacoldgicay e s tifica por sus propiedades fisicas, quimicas
o acctones bioldgicas, que no sem?‘amg a farmacéutica y que reiina condiciones para
ser empleada como medncameﬂfo‘o greth nte de un medicamento.

3.22. Protocolo de e tuﬁh <éllidad plan detallado que describe 1a forma como se
generan y analizan los e§§\b idad para la sustentacién de un periodo de validez.

3.23. Sistem n.);'a: -C e-bzonjunlo de materiales de empaque que contienen y protegen
la forma lanmdcentica, m‘luye tanto ¢l empaque primario como el secundario, si este dGitimo
tienc la [Luicft?] e proporcionar proteccion adicional al producto.

3.24. Zona Climatica IV : para fines de este reglamento se utilizard fa clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud

3.24.1 Zona climatica IVa: Cilida / Himeda: Condiciones de Almacenamiento  a
temperatura y humedad relativa de 30° C £ 27 C, 65% + 5%, respeclivamente.

3.24.2 Zona climitica IVbh: Cilida / Hdmeda: Condiciones de Almacenamiento a
temperatura y humedad relativa de 30° C £ 2° Cy 75% =+ 5% respectivamente.
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4. CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

La estabilidad de un medicamento debe realizarse en condiciones controladas o aceleradas.
4.1 Condiciones para realizar estudios acelerados de estabilidad.

Se aplica para el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de registro;

se deben lievar a cabo en tres lotes piloto o tres lotes de produccidén o su combinacién con la
formulacion y el material de empaque / envase primario sometido a registro. v‘

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDADa
MEDICAMENTOS QUE NO REQUIEREN REFRIGERACION NI CON ACION
TIEMPO 6 MESES (180 DIAS) N N
CONDICIONES DE FRECUENC[@@NALISIS
ALMACENAMIENTO
40° C+£2° Ccon 75 % + 5 % de humedad ‘iméml

relativa para formas farmacéuticas sélidas Q(@

40° C + 2° C para formas farmacéuticas mcml
liquidas y semisolidas Q/ 90 dms

Notas: %
1) También puede recome ela ma@u a temperaturas mids altas, por gjemplo:
3 meses 45°C -50°Cy 75 ‘?: va para la zona IV,

2} Sc acepta para obj Sle En to Téenico, como minimo (3 intervalos analiticos: Inicial,
final y uno inermediooblos ¢
dias. Se aceplan €n 4 o,1f1a

dltimo, puede presentarse a un ligmpo menor 0 mayor de 90
CONDI%@ PA ALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LOS

rvalos para apoyar ¢l estudio,
S QUE REQUIEREN REFRIGERACION

C N{g IONES DE PERIODO MINIMO FRECUENCIA DE
ENAMIENTO ANALISIS
75" C+2°Ccon60% +5% No menor de 6 meses Inicial, 3 y 6 meses

de humedad relativa

El empaque primario de un medicamento con un principio activo fotosensible debe
proporcionar proteccion a fa luz y demostrar que el producto es estable. Para esto debe evaluar
un lote conservado bajo condiciones de luz natural o luz artificial que simulen condiciones
normales, durante 3 meses, con un andlisis inicial y otro final. En el caso que el producto lleve
un empaque que lo proteja de la luz, se requerird dnicamente la presentacién de
documentacién técnica que avale dicha proteccidn.
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Si el medicamento en estudio no cumple con los requisitos de tiempo, humedad o temperatura
descritas en los numerales anteriores, deben realizar estudios de estabilidad a largo plazo bajo
condiciones controladas  y el tiempo en que se propone conservar o usar ¢l producio,
presentando resultados a tiempo inicial, a los [2 meses y el compromiso de presentar los
resultados al finalizar los 2 afios del estudio.

Cuando en el curso de estudios acelerados se producen cambios significativos se deben
efectuar otras pruebas en condiciones intermedias, por ejemplo 30°C£2°C y 60 % £ 5% de
humedad relativa. En este caso, la solicitud inicial de registro farmacéutico incluira datos de
al menos 6 meses, provenientes de un estudio de un afio. v

Se permitird presentar estudios de estabilidad, utilizando las téenicas d ‘h@:keling y
matrixing con muestras de 3 lotes,

4.2 Condiciones para rcalizar estudios de estabilidad a largo plaz E
Se electian en 3 lotes pilotos 0 3 lotes de produccion o su cgin IOII. en condiciones
controladas de almacenamiento segun zona climdtica 1V, p nod mo, igual al

periodo de caducidad tentativo. Para conlirmar el periodo de tatuci ad d&un medu..nmcnlo
deberi analizarse de acuerdo al siguiente cuadro.
AV N\
PERIODO FRECUENCIA DE KNAL,[STS
Primer afio Tiempo Inicial {tiefnpo inferinddio v 12 meses,

Seeundo afio 24 meses AN .S Y

Tercer ano

Cada [2mesel hasta uhafaximo de 5 aiios.

R\

Notas:
1) Los producios que contienen ios anﬂ%f menos estables y las formuliciones que no se prestan a
cstudios expenimentales ¢ acjon macenamicnto a temperatura elevada (por ejemplo
supositorios), necesiluran ios de e d en tiempo real méds exiensos. El tiempo de conservacidn

ropueslo no excederd, le n ue abarquen los estudios en tiempo real.-
prop | p

2) En productos li y s‘cnnsﬁhdos puede vbviarse el requerimicnto de la humedad relativa controlada,

para la n.d.lu.\d%' ue& studios,

CO\E IbNES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN
“DICAMENTOS QUE REQUIEREN REFRIGERACION

269

CONDICIONI:S DE
ALMACENAMIENTO

PERIODO MINIMO

FRECUENCIA DE
ANALISIS

SI'Ci:*'IC

Tiempo no menor de 12
meses

Tiempo Inicial, tiempo
intermedio y 12 meses

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN
MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN CONGELACION

CONDICIONES DE PERIODO MINIMO FRECUENCIA DE
ALMACENAMIENTO ANALISIS
20°C £ 5°C Tiempo no menor de 12 Tiempo Inicial, tiempo
neses intermedio y 12 meses
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4.3 Modificaciones posteriores al registro
Toda solicitud de modificacién posterior al registro requiere {a presentacion de estudios de
estabilidad, cuando se haya modificado uno o mds de los siguientes puntos:

4.3.1 El material de empaque o envase primario.
4.3.2 La férmuia en términos cualitativos y cuantitativos. No serd necesario presentar

estudios de estabilidad del producto con una nueva férmula cuali-cuantitativa en el caso de
modificaciones en las cantidades de excipiente(s) de un mdximo de 10% conﬁg o al peso

total de la formula (en el caso de liquidos puede ser tanto con respecto 0 como al
volumen), siempre y cuando no se le agreguen nuevos excipientes al pr: i se suprima
alguno que sea fundamentalmente necesario para su estabilidad/ 0 preservantes,

antioxidantes u otros.

Nota 1. Dce acuerdo con las Buenas Pricticas de Manufaciura, serd responsalf @du! itular del medicamento ¢l
llevar a cabo estudios que demuestren que o estabilidad del producto no s le mbiar un proveedor
de materia prima o alguna caracleristica fisica de presentacion de la mai nrnﬂ(9

4.3.3 El método de fabricacidn del producto. Q?j Q/

4.3.4 El sitio de manufactura:

En ¢l caso de un cambio en el silio de m; @ d"una localizacién diferente de la
original, como cambio de pais o ciud re rs¢ nucvos estudios de estabilidad
acelerados minimo de dos lotes, por un odo %gm de tres meses con muestras del nuevo
sitio de fabricacién y con el comprogiso deggl ar el estudio de estabilidad en condiciones
controladas de almacenamiento 0%1 de[“titular o el fabricante y presentarlo ante la
autoridad de salud compet é\y i el mismo periodo de validez aprobado

e

anteriormente al producto 5t y los resultados scan satisfactorios.

Si el cambio de sitio d u a&{% da en la misma planta o en la misma drea climdtica
dentro del mismo p necesario presentar resultados de nuevos estudios de
estabilidad, siem uand@ mantengan condiciones similares en cuanto a la férmula, el
método de mz ipos empleados y el sistema envase-cierre.

4.3.5 Em r Primario: Cuando se realice cambio del empacador primario, no se

dios de estabilidad y se mantendrd el periodo de validez autorizado, debiendo
presentar Mina declaracion jurada en la que manifieste que se mantiecnen Jas mismas
condiciones referentes a la férmula cualicuantitativa, tipo y material de empaque primario,
proceso y lugar de manufactura del producto registrado.

4.3.6 Todos aquellos otros factores que puedan afectar fa estabilidad del producto a criterio
del titular.
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5.  EVALUACIONES DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE UN
MEDICAMENTO

5.1  El cswdio de estabitidad de un medicamento, debe incluir las pruebas requeridas para
cada forma farmacéutica. Cuando el medicamento no requicre alguna de las pruebas
indicadas, debera sustentarse técnicamente.

5.2  La determinacién de las sustancias relacionadas o productos de degradacion o ambas,
se realizard cuando la monogralia lo establezca. ?\

5.3 Pardimetros a evaluar

5.3.1 Tabletas, tabletas recubiertas y grageas: concentracidn G«a principio activo,
caracleristicas organolépticas, desintegracion, disolucion y hu *cn.mdo proceda de
acuerdo a las caracteristicas propias del producto.-

5.3.2 Capsulas: concentracién de principio activo, cﬁ:aclum oroanolupucaa del
contenido y de la cdpsula, disolucién y humedad @agdo ‘Q/ a de acuerdo a las
caracteristicas propias def producto. v \,

5.3.3 Emulsioncs: concentracion de prmmpl acl Qd' &racteristicas orounoliplicaq
viscosidad y Iimites microbianos. Cuando o a las caracteristicus propias del
producto prueba de eficacia de conserva o}]@ valordcidn de los mismos y esterilidad. Todos
fos estudios deben Ilevarse a cabo en ,tleqt\ eustontacto con el envase primario para
determinar si existe alguna mlcr.u.cxbn\,nlrc ell\og, ‘que afecte fa estabilidad del producto.

5.34 Soluciones y suspwﬁ‘o& bnsedlr.lcmn de principio activo, caracteristicas
organolépticas, pH, Ilmltea y cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas
propias del produclo slmpendl i ’Qd lf suspenalones) pérdida de peso (cnvase de plistico),
prueba de eficacia décdnservadqros y valoracion de los mismos, esterilidad, materia
particulada. Todqs. (1o esludm deben de ilevarse a cabo en muestras en contacto con el
cmpaque prlmparjo a d inar si existe alguna interaccidn, que afecte fa estabilidad del
producto.

5.3.5 lﬂ)i@os o griinulos para solucién o suspension de uso oral: concentracion de principio
activo, ciracteristicas organolépticas, humedad y cuando proceda de acuerdo a las
caracteristicas propias del producto prucba de eficacia de conservadores y valoracion de los
mismos, limite microbiano, éste s¢ debe llevar a cabo en andlisis inicial y final. Al
reconstituirlo, se deben seguir las instrucciones indicadas en la etiqueta y los parimetros a
examinar durante el periodo de conservacién recomendado son: concentracion del principio
actlivo, caracteristicas organolcépticas y pH.

5.3.6 Soluciones inyectables, polvos pura suspensién inyectable y polvos liofilizados:
concentracion de principio activo, caracteristicas organolépticas, humedad y cuando proceda
de acucrdo a las caracleristicas propias del producto prueba de elicacia de conservadores y
valoracién de fos mismos. esterilidad, pirdgenos, endotoxinas bacterianas cuando aplique,
éstas se deben Tlevar a cabo en andlisis inicial y final. Si ¢l producto es para reconstituir, se




272 DIARIO OFICIAL Tomo N° 390

REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.01.04:10

debe preparar de acuerdo a las instrucciones indicadas en la etiqueta y los parimetros a
examinar durante el periodo de conservacion recomendado son: concentracion del firmaco,
caracteristicas organolépticas y pH.

5.3.7 Aecrosoles y nebulizadores: concentracién de principio aclivo, dosis de aspersién
concentracionfaccién de ia vdivuia cuando aplique, caracteristicas organolépticas, tamafio de
la particula en las suspensiones. Se deben considerar las pruebas para recuento microbiano.

5.3.8 Cremas, geles, pastas y ungiientos (pomadas): concentracion de pringipio activo,
caracteristicas organolépticas, homogeneidad, viscosidad, pH, limites mlcrglﬁ\ s. Cuando
proceda: prueba de eficacia de conservadores y valoracidn de los tamafio de
particula, pérdida de peso (envase piistico) y esterilidad. %\ﬂ §E‘

5.3.9 Supositorios y oGvulos: concentracion de principio actiyghtemperatura de fusion,
caracteristicas organolépticas, disolucidn cuando aplique y tie llcuemccmn

5.4  Si existen otros pardmetros fisicos, quimicos o biolQgigos d @camcmo quec no se
mencionen en este reglamento que puedan afectar dura estabilidad, se deben
determinar de acuerdo a lo estabiecido en bibliogm% acn nle reconocida.

5.5 Para las formas farmacduticas no inclgl en é’glamento las pruebas fisicas,

quimicas, microbioldgicas y bioldgicas fectuar duranie un estudio de
estabilidad, deben ser fas reportadas bib a internacional o del fabricante,
debidamente validadas. C’D

5.6  Para obtener un periodo ci 1e$entauvo se requiere que los datos analiticos
de jos estudios acelerados d il uc‘;lren que los resuitados no se saigan de las
especificaciones de E‘ildb ra que un medicamento sometido a este tipo de
estudio ha sufrido caml 11" o¢ cuando:

5.6.1 El Porcent de pé dc potencia inicial estd fuera de las especificaciones del
producto.

5.6.2 Lo&&ﬂuclos de degradacidn o sustancias relacionadas exceden el criterio ofictal de
aceplag] otro establecido por el fabricante; si no exisliera un criterio oficial.

5.6.3 EI pH del producto esti fuera de las especificaciones aceptadas por el fabricante, en
los casos en que sea aplicabie.

5.6.4 La disolucion estd fuera del criterio de aceptacion oficial hasta un miximo de 12
unidades ensayadas, en los casos en que sea aplicable.

5.6.5 Si el producto no cumpie los pardmetros de aceptacion establecidos en el RTCA
11.03.47:07 Productos farmacéuticos. Medicamentos para uso humano. Verificacion de ja
Calidad, se aceptarin desviaciones en los parimetros evaluados, siempre que estén
sustentados y documentados por el titular del registro.
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5.6.6 Se cxcede el limite microbiano segtin el caso.

5.7  Estos dalos anteriormente expresados deben ser confirmados con Estudios de
cstabilidad y en condiciones de almacenamiento especificadas por este Reglamento.

5.8 El periodo de validez serd asignado por el fabricante o titular y autorizado por la
Autoridad Reguladora.

5.9  El periodo de validez asignado por el fabricante o titular, puede ger%ng_odiﬁcudo
cuando se justifique con la presentacién del estudio de estabilidad a largo fazd, segdn las
condiciones establecidas en el numeral 4.2. Sin embargo no puede ser may d\9, afos.

5.10 Para los productos biolégicos, ademis de los p.uamclro«. desgﬁs seglin su forma
farmacéutica. se requiere evaluar su potencia como actividad bi , de acuerdo a lo que
establecen las Farmacopeas y fa bibliografia reconocida TB., ropia mvesugacmn del
fabricante.

5.11 Para un medicamento con la misma formul%{%nhzanv el misimo material de
envase, cn presentaciones con diferentes concen nes “de, rincipio activo, pucden

prescntarse los resultados del estudio de estabilt nIacnom,s con menor y mayor
concentracion del principio activo. Q/

6. INFORMACION A INC@IR EN FORMATO PARA PRESENTAR
RESULTADOS DE E%@IOS DQESTABILIDAD
6.1 Las conclusiones tud: \ge’ estabifidad deben presentarse firmados por el
profesional ru.ponsable tud1 /p r eI profesional técnico designado por el titular. Sc
pueden admitir mmbn, leS esta ilidad de un laboratorio de referencia lirmados por el
director técnico de torl
6.2 Un estudiqd «Bstablliﬂ&\db ebe contar con la siguiente informacion:
6.2.1 Lnfér& ci6n general:
a.  Nombre comercial y genérico del producto
b. Forma farmacéutica y concentracion del principio activo
c. Nomibre del labricante y pais

d. Tamaiio del lote de produccién

Fecha de inicio del estudio y cuando aplique fecha de finalizacidn.

&

i, Condiciones del estudio
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g. Se debe inciuir las conclusiones del estudio indicando el periodo de validez
solicitado y las condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se presentarin
las justificaciones, en caso que se requieran. Podrin aceptarse condiciones de
almacenamiento, en el etiquetado, indicando una temperatura entre 25 °C y 30 °C (Zona
IV) o de la temperatura aprobada para el estudio.

h. El nombre y la {irma del profesional responsabie del estudio de estabilidad o por el
profesional técnico designado por el titular, asi como el nombre del laboratorio y pais

donde se llevé a cabo dicho estudio. Debe indicarse los criterios de ageptacién, de
conformidad con los mismos y disposicion [inai.

6.2.2 Informacion relativa de lotes evaluados Q\/
a) Formula cuali-cuantitativa del producto O %
b) Ndmero de lote (/

c) Fecha de fabricacion Q_?s Q’(D

d) Tamaiio del lote

6.2.3 Descripcion del material de envase 6@%&

a) Empaque primario v\
b) Sistema de envase-cierre ‘\y~ Q/A
6.24 Especificaciones c@dﬁct@

6.2.5 Otros datos quen P ‘krse en el reporte de Estabilidad.

a} Los valo mp\ y humedad relativa correspondiente a cada grupo de datos
cuando apli u§~

b) L \tfs de potencia obtenidos correspondientes a cada fote, expresados en términos de
valor absBluto o en porcentajes.

¢) Ensayo de disolucién (cuando aplique), los resuitados deben ser expresados en porcentaje
sobre o etiquetado como promedio del nimero de unidades segtin etapa del ensayo y como
un rango que incluya el valor minimo y maximo.

d) Si las concentraciones no son cuantificables, los resultados deben ser referidos a los
limites de sensibilidad del método, expresados en funcién de la concentracién estindar.
Cuantilicacion de los productos de degradacion, cuando existan especificaciones de limites.

e) Los resuitados de los estudios de desafio a los preservantes con el fin de demostrar que su
actividad se mantiene al final de ia vida util de aquellos medicamentos en los cuales la
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concentracion de preservante(s) cs un parimetro critico (p. Ej: colirios, inyectables de dosis
madltiple).

I Los demis parimetros indicativos de la estabilidad fisica, quimica o microbioldgica del
producto (segtin la forma farmacéutica), relevantes a la estabilidad.

g) Sec debe incluir las conclusiones del estudio indicando el periodo de validez solicitado y
las condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se presentardn las discusiones,
en caso que se requieran. Podrin aceptarse condiciones de almacenamiento, en et etiquetado,

indicando una temperatura entre 25°C y 30°C (Zona V) o de la lemperatura 8 a para el
estudio.

h) El nombre y fa firma del profesional ruponsdblu del esludlo‘{ blllddd o por el
profesional técnico designado por el titular, asi como el nombre a oralono y pais donde
se llevo a cabo dicho estudio. Debe indicarse los criterios de ac ta on, de conformidad con
los mismos y disposicion final.

6.2.5 Informucidn relativa de lotes evaluados Q.E ng

a) Formula cuali-cuantitativa del producio /\/

b) Nimero de lote Q
c) Fecha de fabricacion CO v

d) Tamafio del lote

6.2.6 Descripcion del maté'rlal-de cxﬂlﬁ empaque

a} Empaque primario O «

b) Sistema de@i ucierc\E;O

6.2.7 Es e‘(;l.‘ﬁcncioncs del producto

6.2.8 Oftros datos que deben presentarse en ¢l reporte de Estabilidad.:

a) Los valores de temperatura y humedad relativa correspondiente a cada grupo de datos
cuando aplique.

b) Los datos de potencia obtenidos correspondientes a cada lote, expresados en términos de
valor absoluto o en porcentajes.

¢) Ensayo de disolucién (cuando aplique), sus resultados deben ser expresados en porcentaje
sobre lo etiquetado como promedio del nimero de unidades segin etapa del cnsayo y
como un rango que incluya el valor minimo y midximo.
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d) Si las concentraciones no son cuantificables, los resultados deben ser referidos a los
limites de sensibiiidad del método, expresados en funcidén de la concentracidn estindar,
cuantificacién de los productos de degradacion, cuando existan especificaciones de
limites.

e) Los resultados de ios estudios de desafio a los preservantes con el fin de demostrar que su
actividad se mantiene al final de la vida dtil de aquellos medicamentos en los cuales la
concentracidn de preservante(s) es un pardmetro critico (p. Ej: colirios, inyectables de

dosis miltiple). ?\
f) Los demds pardmetros indicativos de {a estabilidad fisica, quimica o n\i/c}bioiégica dei
producto (segun la forma farmacéutica), relevantes a la estabilidad. 0

2 53
AL

g) Se debe incluir las conclusiones del estudio indicando el pepiafi§™de validez solicitado y
las condiciones de aimacenamiento definidas para el clo se presentardn las
discusiones, en caso que se requieran, Podrin aceptarse cmgd.itio ‘dg/aimaccnamicnlo,
en el etiquetado, indicando una temperatura entre Q?C y (0"9 ona IV) o de la

temperatura aprobada para ei estudio. Q-

h) Ei nombre y la firma del profesional responsaple def\esttidio de estabilidad o por el
profesional técnico designado por el titul si co /nombre del laboratorio y pais

donde se lievé a cabo dicho estudig @ los criterios de aceptacién, de
O

conformidad con los mismos y dispgsgiog
6.2.6 Metodologia analitica validh@para@?)arﬁmetro evaluado

Método analitico validado dicra de acuerdo con el Reglamento Técnico

Centroamericano de vali ade m%gos analiticos vigente.

Cuando se cambie el [@do anﬁﬁt-ico durante e estudio de estabilidad, debe demostrarse que
los dos métodog @ equj tes mediante un proceso de validacion de acuerdo con el
Reglamento T@ry enu'\ ricano de validacién de métodos analiticos vigente.

6.2.7 Talﬂai%e resultados con sus fechas de andlisis, incluyendo sus especificaciones.

6.2.8 a Autoridad Competente podrd solicitar la presentacion de los tratamientos
matemdticos y estadisticos a los cuales fueron sometidos los datos para el establecimiento del
periodo de validez propuesto por el fabricante, en aquellos casos en los que existan dudas.
6.2.9 Ensayo de estabilidad

a) Para medicamentos que deben ser reconstituidos y que son de dosis multiples presentar
datos de estabilidad de la formulacidén tanto antes como después de la reconstitucién. No serd

necesario presentar estudios de estabilidad después de reconstituido, para jos medicamentos
de dosis tnica.

b) Evaluacidn y andlisis de los datos
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c) Conclusiones
d) Propuesta de fecha de vencimiento y condiciones de almacenamiento

7. VIGILANCIA Y VERIFICACION

Corresponde la vigilancia y verificacién de este Reglamento Técnico a Iusﬁgloridudcs
Reguladoras de Medicamentos y otras autoridades competentes de cada Estado®Migmbro.

&
>

Los medicamentos que deben renovar su registro sanitario @brmeme a la entrada en
vigencia de este reglamento, podran presentar por una dnica,yeéz i0s de estabilidad
acelerados para respaldar un periodo de validez por un maXimo de24.Hieses. Este transitorio
estard vigente por un plazo de 12 meses a partir de [a entﬁ%l&‘en wigencia de este reglamento.

8. TRANSITORIO

-FIN DEL REGLAMENTO TECNICO- Q ((//\/\’




