ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA
EN MEDICAMENTOS

Elabora la Normativa: ICH Q1A sobre “ Los Procedimientos de los Estudios
de Estabilidad de Nuevos Principios Activos y Medicamentos”.

Introduccion:

ESTABILIDAD == capacidad del farmaco para permanecer
inalterado durante su vida util. Es un requisito imprescindible para la
comercializacion de medicamentos seguros y eficaces.

Estabilidad fisica, quimica y biofarmacéutica. I: Templada I1: Subtropical III-IV: Calidas
Se ve comprometida por== factores ambientales (temperatura,
humedad, luz),microbioldgicos y propiedades quimicas vy fisicas de los
principios activos y excipientes. Tipo de estudio Condiciones de almacenamiento Periodo minimo

Los estudios de estabilidad == se realizan en:

Se somete al farmaco a distintas condiciones de temperatura y humedad en
funcion de la zona climatica y tipo de estudio.

Largo plazo 25°C+2°C /60% HR£5% HR o 12 meses
) s 30°C £ 2°C /65% HR + 5% HR *
Preformulacion Postcomercializacion
Intermedio 30°C + 2°C /65% HR + 5% HR 6 meses
Acelerado 40°C + 2°C /75% HR £ 5% HR 6 meses
Objetivos: . Material y métodos:

= Describir las causas de inestabilidad de medicamentos

" Fundamento, aplicacion e importancia de los - O
Estudios de Estabilidad Acelerada
= Explicar el desarrollo de un estudio APS PublMed

" Fotoestabilidad y estabilidad en medicamentos bioldogicos

ICH

harmonisation for better health

Estudios APS vs ICH Resultados: Desarrollo de un estudio APS
* Problema de los estudios ICH: tiempo y coste. .
. L B o o, Estudio de las Disefio de protocolo
Solucion: APS “Accelerated Predictive Stability - (condiciones de
APS caracteristicas de las N Almacenamiento de
estudio:
. . muestras — — las muestras
* Se basa en: obtencidn de resultados de estabilidad a largo plazo L temperatura y
_ . - >~ (Importante: Fisicas) humedad)
mediante estudios de estabilidad a corto plazo (en condiciones | |
de estrés).
 Datos obtenidos mediante un modelo cientifico, basado en D 4
datos cuantitativos. o
e Existen relaciones lineales entre la tasa de degradacién y las Predicciones sobre Tratamiento de
- , , estabilidad a largo Desarrollo de las
condiciones de almacenamiento de una sustancia: olazo y fecha de vida . datos (programas " pruebas analiticas
TEMPERATURA Y HUMEDAD. dtil ) icquaticos)
Ecuacion de Arrhenius Temperatura (2C) Humedad (% HR) Tiempos muestreo (semanas)
1. Temperatura 2. Temperatura \ humedad
Ea Ea NA NA Inicial (duplicado)
Lhk=Lh A- |— Lh k= Ln A- {—) + B(RH) |
R-T R-T 50 30 2,4, libre
. 50 75 2,4, libre
X 60 11 2,4, libre
e BN 60 50 2 (repetir cinco veces), 4, libre
SN
- * 70 30 1,2, libre, muestra soélida, muestra quiral
- —6 Predicted
5 N Lﬁgﬁnﬂ 70 75 1,2, libre, muestra soélida, muestra quiral
temperature
—10 - '
1 Longem Fotoestabilidad
temperature >
_IS.DDEE 0.0029 ﬂ.[l:-[:-S [:-.{]I{IISI 0.0032 ﬂ.[:-l[:-33 [:-.{]IUS-EI 0.0 T
/T (K7 .
Fotorreacciones ICH Q1B
MEdicam_entos " Lampara de luz artificial | Forma farmacéutica y
Medicamentos biolégicos/biotecnoldgicos fotosensibles fluorescente, de arco de material de
4 D dacién h xenon o de hlalogenuros acondicionamiento
: : , egra metalicos
* Muy sensibles a factores ambientales === Proteinas o o - J
Péerdida eficacia G S
* |ICH Q5C: N Lampara fluorescente
« Perfil de indicacién estabilidad: pureza, identidad, FormaCIC,)n. productos blanca fria o fluorescente Directrices spbre
. toxicos ) i UV cercano ) almacenamiento

potencia.

Conclusion:

Los estudios de estabilidad APS, son un avance en la prediccion de estabilidad de medicamentos sélidos,

semisolidos y liquidos industriales.

Ventajosos frente a los estudios tradicionales (ICH): anadlisis en etapas mas tempranas (menor incertidumbre),
reduccion del coste y del tiempo.

Importante controlar las condiciones de estudio para cada formulacion.



