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MINISTERIO DE SALUD No B0~ 2009 ./.'I.INS

\CA DE,
9\36 L S

Visto el Expediente N° 09-036014-001, que contiene [0S Memorandums N°
1789-2009-DG-DIGEMID/MINSA y  N° 2528-2006-DG-DIGEMID/MINSA  de  la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas vy el Informe N° 813 -2008-
OGAJMINSA de la Oficina General de Asesoria Juridica;

CONSIDERANDO:

Que, el articulo 2° de la Ley N° 27657, Ley del Ministerio de Salud, establece
gue el Ministerio de Salud es el ente rector gel Sector Salud que conduce, reguia y
promueve la intervencion del Sistema Nacional de Salud, con la finalidad de lograr el
desarrollo de la persona humana, a traves de la promacion, proteccion, recuperacion y
rehabilitacion de su salud y del desarrolio de un entorno saludable, con pleno respeto
de los derechos fundamentales de la persona. desde su concepcidn hasta su muerte
natural;

Que, mediante Ley N° 29316 Ley que modifica, incorpora y regula diversas
disposiciones a fin de implementar el Acuerdo de Promocion Comercial suscrito entre
el Peru y los Estados Unidos de América, se modifico el articulo 50° de la Ley General
de Salud, Ley N° 26842,

Que. el numeral 3 del articulo 1° del Reglamento de la precitada Ley,
aprobado por Decreto Supremo N° 001-2008-SA establece, como requisito para la
inscripcion y reinscripeion de los medicamentos comprendidos en el numera! 1 del
articulo 50° de la Ley en mencién, los Estudios de estabilidad, segun lo establecido en
el reglamento correspondiente aprobado por la Autoridad de Salud;

Que, el articulo 53° del Reglamento de Organizacion y Funciones del Ministerio
de Salud, aprobado por Decreto Supremo N° 023-2005-SA dispone gue la Direccion
General Medicamentos, Insumos y Drogas, es el organo técnico normativo en los
aspectos relacionados a las autorizaciones sanitarias de medicamentos, otres
productos farmacéuticos y afines, certificacion, el control y vigilancia de los procesos
relacionados con la produccion, importacion, distribucion, almacenamiento,
comercializacién, promocion, publicidad, dispensacion y expendio de productos
farmacéuticos y afines;




Que, en ese sentido, la Direccion General de Medicamentos, Insu

mos y Drogas

ha elaborado la “Directiva Sanitaria que reglamenta ios Estudios de éstabilidad de

medicamentos”, cuya finalidad es garantizar que los medicamentos que

circulan en el

mercado reunan las condiciones de calidad, seguridad y eficacia durante su periodo de

vida Util, bajo las condiciones de almacenamiento establecidas:

Estando a lo propuesto por la Direccion General de Medicamentd
Drogas;

Con el visade del Director General de la Direccion General de M

bs, Insumos y

edicamentos,

Insumos y Drogas, de la Directora General de la Oficina General de Aseloria Juridica

y del Viceministro de Saiud;

De conformidad con o dispuesto en el literal 1) de articulo 8°
27657, Ley del Ministerio de Salud: :

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar la Directiva Sanitaria N® 031 -MINSA/D
"Directiva Sanitaria que reglamenta los Estudios de estabilidad de medic3
en documento adjunto forma parte integrante de la presente Resolucion N

Articulo 2°.- Encargar a la Direccién General de Medicamento)
Drogas la difusién e implementacion de la citada Directiva Sanitaria.

Articulo 3°.- La Oficina General de Comunicaciones dispondra
de la presente Resolucion Ministerial en el portal de Internet del Minist
en la direccion electronica hitp://www.minsa.qgob.pe/portada/transparenci

de la Ley N°

IGEMID-V.01
mentas”, que
finisterial.

. Insumos v

a publicacién
rio de Salud,
/normas.asp.

Registrese, comuniquese y publiquese.

Ministro de Salud




DIRECTIVA SANITARIA N° 031 -MINSA/DIGEMID V.01,
DIRECTIVA SANITARIA QUE REGLAMENTA LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

FINALIDAD:

Garantizar que los medicamentos que circular en el mercado reunan ias condiciones de
calidad. seguridad y eficacia curante su periodo de vida wtil. baio las condiciones de
almacenamiento establecidas.

OBJETIVO:

El objetivo de la presente Directiva Sanilaria es estabiecer 0s lineamientos a considerar
en los estugios de estabilidad de medicamentos. ‘

AMBITO DE APLICACION:

Esla Directiva Sanitaria es de cumplimiento obligatorio por los Iaboratorios farmacéuticos
y droguerias en todo el pais.

BASE LEGAL :
« Ley N° 29316 gue sustituye el Articulo 50° de la Ley N° 26842, Ley General de Satud

« Decreto Supremo N¢ 001-2009-8A, que aprueba el Reglamento del Articulo 50° de la
Ley N° 26842, Ley General de Salud

. Decreto Supremo N° 010-87-SA, que aprueba el Reglamento para el Registro, Control
y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmaceéuticos y Afines.

« Resolucion Ministerial 055-99-SA/DM, que aprueba el Aprueba el Manual de Buenas
Practicas de Manufactura de Productos Farmaceuticos.

. Resolucion Ministerial 585-99-SA/DM, que aprueba ¢l Manual de Buenas Practicas de
Almacenarmiento de Productos Farmaceéuticos y Afines

DISPOSICIONES GENERALES:

,DEFINICIONES OPERATIVAS:

Parz efecto de la presente Directiva Sanitaria se adoptan las siguientes definiciones:

511, Condiciones de Almacenamiento: Condiciones especificas a las que deben
almacenarse determinados productcs y que deben consignarse en su rotuiado.
Se refieren normalmente a la temperatura, humedad y proteccion de la luz.

512 Estudio de estabilidad de extremos o de corchetes: Disefio estadistico
reducido de un programa de estabilidad en el cual scio las muestras de los
extrernos de ciertos factores del diseno (por ejemplo’ concentracion y tamafio de
empague). son analizadas en todos los tiempos como en un disenc completo. El
disefic asume gque la estabiidad de cualcuiera de los riveles intermedios esta
representada por los resultados de los extremos analizados. Es decir, cuando un
producte tiene la misma formula cuaiitativa, en el mismo rmaterial de envase, en
presentaciones con diferentes concentraciones de farmaco, se puede presentar
los resulados del estudio de estabiidad ce las presentaciones con la menor y
mayor concentracion del farmaco. Este plan se aplica solamenle bajo
determinadzs cendiciones.




DIRECTIVA SANITARIA QUE REGLAMENTA LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMEN]

51.3.

5.1.8,

5.1.9,

5.1.10.

5111,

5112,

5.1.14,

5.1.18,

DIRECTIVA SANITARIAN® O3{ .MINSADIGEMID V.01,

Estudio de estabilidad por Matrices: Es una técnica estadislica re
se emplea para llevar a cabo estudios de estabilidad en los que en ¢
de toma de muestras, solamenle se analiza una fraccion del total d
sometidas a las condiciones definidas para el estudio. de manera ta|
sigulente tiempo de andlisis se selecciona otro grupo de muesiras di
asi sucesivamente hasta el final del estudio.

El disefio asume que la estabilidad de las muestras ensayadas es regr
de la estabilidad de todas las muestras.

ucida que
da tiempo
muestras
que en el
ferentes y

esentaliva

Envase inmediato o primario- Envase dentro del cual se coloca diregtamente &l
producto en la forma farmacéutica terminada (en su presentacion defirfitiva)

Envase mediato o secundario; Envase definitivo ¢ malerial de empag

ue. dentro

del cual se coloca el envase inmediato y que es usado para la digtribucion vy

comercializacion de un producto.

Especificaciones de estabilidad: Criterics de aceptacion fisicos,

quimicos.

microbioldgicos. y bioldgices cuando corresponda, que un produclo dgbe cumplir

a lo largo de su vida Util, que garanticen su calidad. seguridad y eficacia.

Especificaciones del producto para la liberacion de lote: (Jriterios de
aceptacion fisicos, quimicos. microbiologicos. y bioldgicos cuando cdrresponda,

que determinan si un producto es adecuado para ser liberado.

Estabilidad: Aptitud de un principio activo ¢ de un producio para mantener sus

propiedades originales dentro de las especificaciones relativas a su
concentracion o potencia. calidad. pureza y apariencia fisica.

identidad.

Estudios de estabilidad: Conjunto de pruebas y ensayos a que se [somete un
producto en condiciones preestablecidas y que permitird establecer [su periodo

de eficacia.

Estudios de estabilidad acelerados: Estudios disefados para
ncremento de la velocidad de degradacion quimica o fisica de un
mediante condiciones de almacenamiento extremas o exageradas en
original. con el propdsito de monitorear las reacciones de degradacion
el periodo de vida bajo condiciones normales de almacenamiento.

lograr el
producto,
SU envase
y predecir

Estudios de estabilidad a largo plazo: Son estudios disefadps de las
caracteristicas fisicas, quimicas vy microbiologicas, bajo condigiones de
almacenamiento controladas, durante el periodo de vida Uil propuesto del

producto, en el envase gue se propone circular en el mercado,

Excipientes: Materia prima distinta del principic activo. utilizdda en Ia
elaboracion de un producto para darle una forma farmacéutica definidp v facilitar

SU conservacion y su admintstracion y absorcion en el ser humano,

envases mediato e inmediato del producto que indica el mes y el afo
mas alla del cual no puede esperarse que el productc conserve su es
eficacia. Este dato se expresa con numeros cardinales anteponiendo
"EXPIRA" O "VENCE".

. Fecha de expiracion o vencimiento: Es el dato sefalado en el rotulado de los

calendario
tabildad y
el termino

Lote: Una cantidad definida de materia prima. material de envasado b producto

procesado &n un solo proceso o en una serie de procesos. de tal m

anera que

puede esperarse que sea homogéneo. En el casc de un proceso cpntinuo de

fabricacion, el lote debe corresponder a una fraccion definida de la o

roduccion

que se caractlerice por la homogeneidad que se busca en el producto. p veces es

preciso dividir un lote en una sene de sublotes, que mas tarde se
nuevo para formar un lote final homogéneo

junian de

Lote industrial: Lote destinado para fines de venta, promocion o distripucion,




DIRECTIVA SANITARIA N° O31 MINSADIGEMID V.01.
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5.1.16. Lote piloto industrial: Lote producido para fin experimental, fabricade siguiendo
el mismo metodo general de manufacture y empleando equipes que sean
representativos del proceso o los mismos que se utilizan a escala industrial, cuya
codificacion de lote no necesariamente corresponce a la codificacion del lote
industrial. Se acepta codificacion diferente con el sustenio correspondiente, Para
formas farmacéuticas solidas orales la escala piloto sera no mener al 10% del
lote industrial o 100 000 tabietas o0 capsulas si & tamano dei lote es mayor (si el
10% excede a las 100 000 unidades).

51 17. Material de empaque: Cualquier material, incluyendo al material impreso,
empleado en el empacado de un producio, excluyende todo envase exterior
utiizado para el transporte o0 embarque. lLos materiales de empacado se
consideran primario cuando estan destinades a estar en contacto directo con el
producto y secundarios cuando no [o estan.

8]
—

18, Medicamento: Es aquel preparado farmacéutico obtenido a partir de uno o mas
principios activos, que puede o no conterier excipientes, que es presentado bajo
una forma farmacéutica definida, dosificade v empleado con fines terapéuticos.

5.1.19. Numero de lote: Designacion en numercs. letras ¢ una combinacién de ambos,
del producto, que identifica a un lote v que permite realizar la trazabilidad y
revision de todas las operaciones de fabricacién e inspeccion durante su
proguccion y su distribucion.

5.1.20. Periodo de validez comprobado: Es un periogc de vida util establecido
mediante datos obtenidos por estudios de estabilidad a largo plazo, hasta por el
tempo indicado en el rotulado del producic. Ei periode de vida Util esta sujeto a
cambios que pueden ser solicitados por el titular del Registro Saniiano a la
Autoridad Sanitaria, 3 medida que se generen nuevos datos comprobatorios de
la estabilidad, hasta por un iempo maximo de cincs (&) anos.

5.1.21. Periodo de validez tentativo: Es un periodo de wvida ulil establecido
provisionalmente por un tiempe no mayor a dos (2 ahos, estimado por
proyeccion de datos provenientes de estudios acelerados de estabilidad,
efectuado en el producto terminado.

5.1.22 Principio activo: Es la matena prima, sustancia © mezcla de sustancias
dotadas de un efecto farmacologico determinado.

5123 Producto terminado: Producto que ha sido sometide a lodas las etapas de
produccion, incluyendo el empacado en su envase final y el etiquetado.

5124 Pro farmaco’ Principio activo que sin poseer la actividags farmacologica deseada,
la adquiere después de la administracion del medicamente al organismo. La
activacién del pro farmaco se debe a alteraciones en su estructura guimica, que
resuliz de los procesos de biotransformacion.

5125 Programa de seguimiento de estudio de estabilidad: Plan de estudios
disefados para verificar la estabiioad del producic 2 partir de lotes de
produccion. bajo las condiciones de estabilidad a larac slezo.

5.4 .76 Protocolo de estudios de estabilidad: Documentc que describe la forma como
se generan y analizan los dalos de estabilidac para la sustentacion de un periodc
de vida otil.

5127 Recomendacion de almacenamiento: Es la insiruccion que debe figurar en lcs
textos dge los rotulados mediatos y cuando corresponda en ei rotulado inmediato.
Parz productos que requieren ser almacenados er condiciones especiales, el
rotulado debe indicar claramente el rango de lemperawra apropiado para su
conservacién (Ej. Almacénese de 2°C & 8°C).

51,28 Reporte del estudio de estabilidad: Ze¢ =i cdocumento que contiene 108
resultagos de los ensayos exigioos pera susteniar i periodo de vida Util
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solicitado con base en la informacion contenida en el registro del|estudio de
estabilidad correspondiente.

contienen y protegen la forma farmacéutica. Esto incluye 2! envase Ipmediato v
5u tapa o sistema de cierre: puede incluir al envase mediato cuando feste ejerce
una proteccion adicional al producto.

5.1.29. Sistema envase-cierre: Es la suma de los componentes de eersado que

5.1.30. Temperatura cinética media: Es una temperatura Unica derivada, que
mantenida constante durante un tiempo definido, ejerce un efedto térmico
equivalente al ejercido durante el mismo tempo por la curva [normal de
variaciones de |a temperatura ambiente sobre un producto.

La temperatura cinética media es calculada por la ecuacion de Haynes
(J.Pham. Sc. 80:927-929.1971) y es mas elevada que la temperatura aritmetica
media; para su calculo se toma en cuenta la ecuacion de Arrhenius.

£.1.31. Validacion: Accion que demuestra en forma documeniada, que up proceso
equipo, malerial, actividad o sistema conduce a los resultados previsiok.

5 1.32. Vida atil: Periodo de liempo durante el cual se espera gque ur producto,
almacenado correctamente. satisfaga las especificaciones establecidas. Se
emplea para determinar la fecha de expiracion del producto v se determina a
través de estudios de estabilidad en varios lotes del producto.

5.1.33. Zonas climaticas: Zonas caracierizadas por la distribucion de los|elementos
chmaticos conforme a2 Ja latitud. Se reconocen cuatro zonas en|el mundo
distinguidas por sus caracleristicas climaticas anuales prevalecientes. basadas
en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud-OMS.

51.34 Zona climatica IVa: Es |z zona climatica dentro de la cual se enclientran los
paises con clima tropical (temperatura de 30°C + 2°C y una humedad|relativa de
65+ £%). Peru se encuentra en la zona climatica IVa

5.1.35. Zona climatica Il: Es la zona climatica dentro de la cual se enclentran los
paises con clima Sub tropical (temperatura de 25°C + 2°C y ung humedad
relativa de 60 & 5%).

5.2.DISENO DEL ESTUDIOQ DE ESTABILIDAD
5.2.1. Condiciones de almacenamiento del estudio

52.1.1.  Condicicnes generales

Tipo de Estudio Condncnonqs de Periodo minimo Fr’ef:u.enc!a_de
Almacenamiento analisfs minimo

Estabilidad 40°C £ 2°C/75% =+ 5 Meses G.3ypmeseso i

Acelerada 5% HR 0 2 4|y 8 meses |

Estabilidad a largo | 30°C % 2°C/65% + . 1

; . ! o

| plazo 5% HR 12 Meses (11 o) l

(") Para la inscripcion y cambios en el itemn N® 7.3 el estudio de estabilidad a largo
plazo debera cubrir un periodo minmo de 6 meses.

{"")La frecuencia de analisis de los Esludios de Estabilidad & Largo plazo kerd coma
minimo de la siguiente manera.

a) Productos que contienen principios activos estables: liempo nicial y| cada seis
meses durante el primer afo (0 6y 12 meses) y después una vez al afio hasta
el tiempo de vida Util propuesto.

o) Productos que contienen principios activos inestables declaradps por el
fabricante’ cada 3 meses el primer aho, cada seis meses el segundo ano vy
después una vez al ano hasta el tiempo de vida Uil propuesto.
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Nota: Para Formas farmaceuticas semisolidas (cremas, unglentos, supositorios,
ovulos v otros), que no resisten estudios de estabilidad acelerados a 40°C, se realizara
solo estudios de estabilidad a large plazo, en tales casos, para la inscripcion en el
registro sanitario y cambios en el numeral 7.3, se presentara el esludio de 12 meses.
Cuando por la naturaleza de estos productos se requiera condiciones de
almacenamienio menores a 30°, ésta debe ser sustentada y se aceptara los estudios
de estabilidad correspondiente

§2.1.2. Paraproductos a almacenarse en condiciones de refrigeracion:

Tipo de Estudio

Condiciones de
Almacenamiento

Pericdo minimo

Frecuencia de
analisis

Estabilidad

30°C = 2°C/85% £ 5%

Acelerada HR

6 MVeses

0, 3yBmesesd
0,2, 4y6 meses

Estabilidad a large

plazo seC x 3°C

!
| 12 Meses (7)
1

i 0,8y 12 meses

(") Pera la inscripcion el estudio de estabilidac & largo nlazo deberd cubrir un periodo

minimo de & meses.

Nota: Para |os estudios de estabilidad acelerados, se debe establecer una frecuencia
de analisis que incluya el inicio, final y un punto intermedio coma minimo.

5213

Para productos a almacenarse en condiciones de congelacion:

Condiciones de

Tipo de Estudio \ Almacenamiento

Periodo minimo

! Frecuencia de
analisis

Estabilidad a largo

plazo -20°C = 5°C

| 12 Meses {7

A

0.6y 12 meses

(*) Para la inscripcion el estudio de estabilidac a largo plazo debera cubrir un periodo

minimo de € meses.

5.2.1.4.

Para productos que requieran condiciones de congelacion intensa:

Temperaturas infenores a -20°C, deben iraiarse de forma individual, segun
cada caso. Se aceptaran estudios de esiabilicad de por lc menos 12 meses.

5215

Productos contenidos en envases permeables y semipermeables.

Para parenierales de gran y pequeno voiumen y preparaciones liquidas, para

aplicacion oral,

contenedores de plastico semi~rigidos, ampollas de piastico,

ofiaimica, ética y nasal envasadcs en bolsas de plastico,

frascos ampula y

frascos de plasiico con o sin gotero, los cualas pueden ser susceptibles a la

perdida de humedad:

Tipo de Estudio Condiciones de

Almacenamiento

Periodo minimo

Frecuencia de
analisis

Estabilidad

Acelerada de 25% HR

40°C + 2°C /nomas

I' & Meses

0,3y€Emeseso
0.2,

4 y € meses

Estabilidad a largo

plazo HR

30°C £ 2°C/358% = 5%

12 Mieses {7}

i
\‘ 0, €y 12 meses

|
|
|

(*) Para la inscripcion el estudio de estabilidad a largc plazc debera cubrir un pernoac
minimo de & meses

[93]




.SELECCION DE LOTES
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Notas:

+« Para los estudios de estabilidad acelerados, se debe establecer una freguencia de

analisis que incluya el inicio, final y un punto intermedio como minimao.

« En el caso de que exista una pérdida de mas del 5% de agua del valor Inicial,
durante |os tres primeros meses del estudio de estabilidad acelerada. presentar los

datos de estabilidad a largo plazo

£.2.1.6. Productos contenidos en envases impermeables

Parz liguidos en frascos de vidrio. frascos ampula © ampolias

de wvidrio

seliadas, los cuales proveen una barrera impermeable a la pérdida d¢ agua

' Tipo de Estudio Condiciones de Periodo minimo FnT:uencia de
i Almacenamiento analisis

| Estabilidad 40°C + 2°C/Humedad .

: . 0,3y meses o

. a )

‘Acelerada ;r;}blente 075% + 5% | 6 Meses 0 2 4l 6 meses
|Estabilidad a largo [30°C * 2°C/Humedad

|’ plazo ambiente 0 65% + 5% | 12 Meses (%) 0.8y 12 meses

L HR

(*) Para el tramite de inscripcién, el estudio de estabilidad a largo piazo debera cubrir

un periocdo minmo de & meses.
Notas:

« Para los estudios de estabilidad acelerados, se debe establecer una fre
analisis que incluya el inicio, final y un punto intermedio como minimo.

+« Los esludios de estabildad para productos almacenados en

uencia de

envases

impermeables pueden ser realizados bajo cualquier condicién de humedgad relativa

ambiente o controlada.

Los estudios de estabilidad deben ilevarse a cabo en no menos de tres (3

lotes del

producto. que simulen el proceso que serd usado en la fabricacion de lok lotes de

produccion para circular en el mercado Se pueden realizar estos estudios en
industriales, o bien en tres lotes piloto industriales, o una combinacion de amb
lote. elaborados con Ja misma formula cualicuantitativa, empague primario. af

tres lotes
s tipos de
Iicando el

mismo metodo de fabricacion, lugar y condiciones generales declaradas parg ios lotes

ndustriales. Cuando sea posible los lotes del producto deben ser producidos
diferentes lotes de! principio actvo.

Para produclos monofarmacos conocidos (Categoria 1y Calegoria 2 del At §
N 28316) pueden aceptarse estudios de estabilidad con dos iotes s el prind

utilizando

de fa Lev
pio activo

es estable (DIGEMID establecera un listado de principtos activos menos estables).

Los estudios de estabilidac deben realizarse en cada una de las concentraciohes de los
productos @ menos que se apliqgue Estudio de estabilidad de Extrernos o Estudio de

estabilidad por Matrices.
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5.4.SISTEMA ENVASE-CIERRE

Los estudios de estabilidad deben realizarse en el producto empacado en el sistema
envase-cierre propuesic para su circulacion en el mercado (Incluyendc, si corresponde,
el envase secundaric).

5.5 ENSAYOS GENERALES POR FORMA FARMACEUTICA

| estudio de estabilidad de un producto debe inciuir jos ensayos pasa las caracteristicas
mencionadas & continuacion en cada una de ias formas farmaceéuticas, Cuando el
estudio de estabilidad no incluya alguno de los ensaycs indicades. se debera sustentar
tecnicamente su exciusion,

‘F ENSAYOS PARA SOLIDOS ‘1
i ] \ Polvo para [ Polvo para | Polvo

; |~ % | reconstituir para Polvo para

i \ Tableta ‘ Capsula ;econstntuu: de uso | uso inhalacion

~ | e usoora parenteral | Topico

| Aspecto [ s | s s s Si S|
Valoracion | s | sl si Si | si Si
Desintegracion | SI(3) | SI(3) N.A. NA | NA NA.
Disolucian | s l Si si2) N.A. NA. NA |
Humedad BEE] Si (2) Si | si si si ]
pH ] NA Si (1) S (5! Si(5) N.A. NA. ﬂ
Productos de 1

degradacion o Cn g . e e o e .
sustancias | Si2:68) Si(2.8) §i(28) Si(2.8) N.A., Si (2.8)
relacionadas {\ | 1 ‘[

Tamano de | . }
partieuls | NA N.A. N.A. NA. N.A. Si 1
Limite . | , o i’ ’
e ebiano ‘ siy s | si NA Si (4) Si (4)
Esterilidad | NA | NA | NA Si (4) N.A NA
e | | | \ |

L sia N.A. A

bacterianas ‘ N.A. ‘ NA. N.A : v N

{inicio y final) | |

(1) Cuando la capsula see de gelatina bianca y e] conienido sea ligudo acuoso.

(2; De acuerdo a lo autcrizade en su Regisiro Senitario. Si la referencia es una
Farmacopea, debe ser la vigente a la fecna de inicio del estudio

(2) Cuando lz disolucion no s requerida.
(4) For lo menos al inicio y final del estudio,

() En el caso de polvos para reconstituir. una vez reconstituides s& deberan realzar
los ensayos correspondientes a soluciones o suspensiones. segun sea el casc,
durante el periodo y condiciones de uso indicados en los rotiaces.
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(6) Cuando los estudios de estabilidad acelerados tengan resultados conformes, se
exigira esta prueba para los estudios de lago plazo a partir de fos 24 meges.

N.A. No aplica
ENSAYOS PARA SEMISOLIDOS
Supositorio y Gel, Cremay Gel|Cremay
Ovulo Unglento Unglignto otico u
Topico oftalmico

Aspecto Si Si Si
Valoracion Si Si i

pH N.A Si (1) Si (1)
Material particulado N.A. N.A. Bi (1)
Esterilidad (inicial y final) N.A N.A. Si
Desintegracion y/o temperatura .

de fusion (Inicio y final) S _ NA. N-A.
Limite microbiano (inicio y final) Si Si N.A.

(1) De acuerdo a lo autorizado en su Regisiro Sanitano. Sila referencia es una
Farmacopea. debe ser la vigente a la fecha de inicio del estudio.

ENSAYOS PARA LIQUIDOS |
I, Solucion . 1 -
Soluglqn oftalmica Emulsién Emulsion Suspeﬁs!or ,Sx1§pep5|on 1
oral, topica otica oral y arenteral oral, topicy | oftalmicay
y Nasal parenteyr'al tépica p y nasal | | parenteral
Aspecto Si Si Si Si Si | si
pH Si Si Si (1) Si (1) Sicty [ si(
Valoracién Si Si Si Si Si Si
Particulas ’ ] \"
extranas (Inicio N.A. Si(2) N.A Si (1) N.A ) Si1) ‘
final) !
Productos de } |
degradacién o . o . . . g . !
sustancias Si (1.4) Si(1.4) Si(1.4) Si(1.4) Si (1.4 | Si(14) :
relacionadas | |
Limite !
microbiano Si (3) NA. Si N.A. S I N
(inicio y final) 5 j
Esterilidad . . . !
(inicio y final) NA. Si N.A. Si N.A Si }
Pirégenos o ‘
endotoxinas N.A. Si(2) NA. Si N.A Sii2 !
bacterianas : !
(inicial y final) i j

(1) De acuerdo a lo autorizado en su Registro Sanitario. $1la referencia es ung Farmacopea
debe ser la vigente a la fecha de inicio del estudio. ‘

(2) Cuando sea de uso parenteral. |
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(3) Cuando apligque en caso de soluciongs topicas

OTRAS FORMAS FARMACEUTICAS
( Implantes de
| aplicacion
Aerosol Spray . subcutanea
nasal: Aerosol A . AP
para solucion topi Transdérmicos . dispositivos
inhalacion olucion o opico ! vaginales e
suspension - :
intrauterinos que
liberan farmaco
Aspecto Si Si Si Si Si
pH Si (1) Si(1) Si{n N.A. N.A.
Valoracion Si Si Si Si i Si
Adhesividad N.A. N.A. NA. Si | N.A.
Velocidad de e .
liberacion N.A. N.A. N.A, Si (1) Si
Tamano de
particula (Inicio Si Si(1) Si{) N.A. N.A.
y final)

(4) Cuando los estudios de estabilidad acelerados tengan resultados conformes, se exigira esta
pruebs para los estudios de lago plazo a partir de los 24 meses.

Productos de
degradacion o
sustancias
relacionadas
Limite
microbiano Si Si Si Si N.A.
(inicial y final)
Esterilidad
(Inicial y final)

Si(1.2) Si (1,2) Si (1,23 81 (1.2) Si {1.2)

N.A, N.A. N.A. N.A. Si

(1) De acuerde z lo autorizado en su Registro Sanitaric. Si la referencia es una
Farmacopea, debe ser la vigente a la fecha de inicic del estudio

{2y Cuando los esiudios de estabilidad acelerados tengan resultados conformes, se exigira
esta prueba para los estudios de lago plazo a pariir de los 24 meses.

5.6.ESPECIFICACIONES DE ESTABILIDAD

Las especificaciones aprobadas en el Registro Sanitaric deben ser ias mismas gue las
especificaciones del estudic de estabilidad. E! producto podra ser liberado con
especificaciones mas estrechas.

5.7.CAMBIOS SIGNIFICATIVOS QUE INVALIDAN LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
ACELERADOS

Los cambios significativos que invaligan los estudios de estabilidad acelerados son ios
siguientes:

57.1. Pérdida de mas de 5% de concentracion de principic active, Ovos valores pueden
aplicarse = cierios productos si se justifica por la raturaieza de los principios




5.8.

5.8.

5.10. AMPLIACION DEL PERIODO DE VIDA UTIL APROBADO

511
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activos tales como multivitaminicos o algun ofro producto sengible a un

envejecimiento acelerado.

5.7.2. Alteraciones del pH fuera del rango especificado.

5.7.3 Disminucion de la disolucion fuera de limites especificados en fa farmjacopea que

S€ acoja o en la técnica propia.

574 Aumento de concentracion de ios productos de degradacion o
relacionadas mas allé de {os limiles establecidos.

sustancias

575 Alteraciones imporiantes de la apariencia del producto (Ej.. cambi de color,
dureza, precipitaciones, separacion de fases, pérdida de la capacidad de

redispersion)

5.7.8. Sobrepasar los limites eslablecidos para los ensayos microbioldgicos. y biologicos

cuando corresponda.

PERIODO DE VALIDEZ TENTATIVO

Cuando los estudios acelerados por seis meses no presentan cambios sign

ficalivos en

las especificaciones quimicas o fisicas y estabilidad microbiologica evaluadfas ((imicio v

final) y a largo plazc por € meses no presentan variabilidad (inicio y 6 meses),

un periodo de validez de maximo dos (2) ancs.

se otorga

En el caso de que el producto sea sensible a la temperatura podra [presentarse
unicamente estudios de largo plazo minimo de un afo. otorgadndose el periodp de validez

igual al estudio presentado.

ALMACENAMIENTO A TEMPERATURA AMBIENTE

Para productos con recomendacion de aimacenamientc a ia temperatura
requieren estudios de estabilidad en las condiciones ciimaticas de la zona
2°C/165% £ 5% H.R.).

mbiente se
Va (30°C =

Para la ampliacion del periodo de vida util comprobado, se requiere |la preglemamcn de

estudios de eslabilidad a largo plazo en las condiciones recomenda
almacenamiento del producto. efectuados en un minimo de tres lotes.

Se olorgard una amphliacion de la vida Uil aprobada hasta por 12 meseq
evaluacion de los datos de los estudios de estabilidad acelerados y a
comprobado lo justifica.

Para la ampliacion del periodo de vida ulil aprobado de productos mg

as para el

mas, sl la
largo plazo

nofarmacos

conocidos (Categoria 1y Calegoria 2 del Art. 6° de la Ley N°® 25315) se puedie aplicar lo

dispuesto en el segundo parrafo del numeral 5.3,

. EVALUACION DE LA DATA DE ESTABILIDAD

Cuando se observe tendencia marcada a ia degradacion quimica del principlo activo. en

el estudio de estabilidad natural a largo plazo. es necesanc hacer tratamientq

estadistico

de los datos de estabilidad para proyeclar el periodo de vida Util sobre el limite ce

conflanza de 95% calculado para la regresion lineal de los datos.

Para la regresion lineal se emplea el método estadistico de los minimos cuad

ados.
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512. PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE ESTABILIDAD:

El tilular del Registro Sanitario debe contar con un programa de seguimiento de
estabilidad que priorice medicamentos con principios activos menos estables, que incluya
los siguientes elementos:

5.12.1. Descripcion completa del medicamento objeto del estudic,

512.2. Los ensayos aeneraies por forma farmaceutica considerados en el numeral £.5,
asi como los métodos analiticos correspondientes.

5.12.3. Disposicion para que se incluya un numero suficientes de Iotes.

5.12.4. Cronograma de pruebas para cada medicamento.

5.12.5. Disposicidn para que se establezcan condiciones especiales de almacenamiento.
5.12.6 Disposicion para que se retengan muestras adecuadas.

512.7. Resumen de jos datos obtenidos inciuyendo las evaluaciones y conciusiones del
estudio.

5.13. REPORTE DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Los reportes de los estudios de estabilidad que se presenten para los distintos tipos de
tramites deben incluir por lo menos los siguientes datos:

-1

L]
—

Nombre del laboratorio que io emite.

13,2, Firma del (los) responsabie (s) del estudic.
5.13.3. Nombre del producto.

5134, Forma farmacéutica y concentracion.

5125  Cantidad, tipo vy tamafo de lotes seleccionados, identificacion de lotes fecha
: de fabricacion de ios lotes. y lote de los principios activos con los gue fueron
fabricados.

5.13.6. Descripcion del sistema envase cierre utilizado {calidad, tipo, tamafo).
513.7. Condiciones de aimacenamiento (temperatura, iuz y humedad relativa).
512.8. Tipo de estudio {z largo plazo o acelerado) y condiciones utilizadas.
5.12.9. Ensayos y especificaciones del estudio de estabilidac.

513,40, Metodo analitico: Farmacopea de referencia ¢ técnica propia (metodo analitico
validado para el caso de técnica propia).

513.11. Para cads lote se deben presentar los resultades iniciales correspondientes al
producto acabado de fabricar y a los diferentes intervaios de estudio.

51212 Deben incluir documentes que contengan los registras de los datos generados

de los ensayos efectuados. los calculos matematicos v estadisticos & |os
/ cuales fueron sometidos los datos prondsticos vy araficos cuando procedan, asi
como las observaciones realizadas durante el estudio.

5.132.13. Resultades y discusion' Deben presentarse en forma de tatlas.
5

13,74, Conclusiones: deben inciuir entre otras iz propuesta del periodo de vida otil y
de las condiciones de almacenamiento.




6. DISPOSICIONES ESPECIFICAS
6.1,PARA LA SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO SANITARIO:

6.2.

6.3.
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£.1.1.

6.1.2.
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Periodo de validez tentativo:

ros

El solicitanle debe presentar el reporte de |0s estudios de estabilidaf obtenidos

de los seis (6) meses del estudio de estabilidad acelerado vy de los p
(08) meses del estudio a largo plazo, en el envase cierre propuesto
en el mercado. Con la aprobacién def Registro Sanitario se otorga uf
validez tentative el que debe ser confirmado. o puede ser ampliado,
post-registro mediante la presentacion del estudio correspondiente,

Periodo de validez comprobado:

El solicitante debe presentar los resultados obtenidos de los estud
plazo par el periodo de vida util solicitado. en el envase propuesto g
en el mercado.

imeros seis
ara circular
periodo de
en la etapa

108 3 largo

ara circular

Y CAMBIO

Br el reporte
ampliar el
oy envase

0 aprobado
igira nuevo
cambios ©

el Registro

b bajo las

licte unc o

iborizantes

PARA LA SOLICITUD DE REINSCRIPCION EN EL REGISTRO SANITARIO

DE VIDA UTIL:

€.21  Parala reinscripcion del Registro Sanitario el solicitante debe present
del estudio de estabilidad de largo plazo para confirmar, reducir g
tiempo de vida Jtil provisional en las condiciones de almacenamien
en que el medicamento circula en el mercado.

£.22  Siel medicamento cuenta con un Estudio de Estabilidad de largo plag
por la Autoridad de Salud, para el tramite de reinscripcion se ex
Estudio de Estabilidad de fargo plazo cuando se hayan realizado
modificaciones que lo ameriten.

€.2.3. Para ampliar ¢l tiempo de vida Util, dentro del tiempo de vigencia {
Sanitario el solicitante debe presentar el reporte del estudio de estabilidad a
largo plazo realzado en el envase que circula en el mercad
condiciones de almacenamiento establecidas.

QTROS CAMBIOS EN EL REGISTRO SANITARIO

Se presentara un nuevo Estudio de Estabilidad a fargo plazo cuando se sg

mas de fos siguientes cambios en el Registro Sanitario’

€.3.1. Cambio de excipientes en la formulacion (excepto colorantes, s
reguladores de pH vy excesos para la fabricacion),

£.3.2. Cambio de envase inmediato.

6.3.3 Ampliacion de forma de presentacion en nuevo envase inmediato,

£.3.4. Cambio de fabrnicante

5.25 Cambio del proceso de fabricacion.

8.38. Otros cambios gue a criterio del fabricante ameriten nueves ¢4

Si durante la realizacion de un Estudio de Estabilidad para un producto d
Analitica Propia, apareciese publicada una monocgrafia de diche b
Farmacopeas oficiales. el fabricante podra inclurr las pruebas de la monografi
la entrada en vigencia de dicha monografia considerandose dicho esiudi

estabilidad.

sludios de

or Tecnica
oducte en
B apanr s
b valido de

[ N
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acuerdo a la norma de farmacopea.

En el caso que se presentaran nuevo Estudio de Estabilidad a € meses acelerados y los
primeros 6 meses & largo plazo, solo garantizarg un periodo maximo de 2 anos de vida
util,

6.4. CONSIDERACIONES PARA EL ROTULADO

Los productos deben incluir en su rotulado las condiciones de almacenamiento siguiente:

Temperatura Rotulada Interpretacion: Almacenarse en
condiciones de:
Almacenese de -25°C 2 -15°C Congelfacion
Almacénese de 2°C a 8 °C i Refrigeracion
Almacénese a lemperatura no mayor de 30 |Hasta 30 °C
°C
Almacénese entre 15 °C - 30 °C De15°Ca30°C
Proléjase de Il humedad - ! “asiz 52% +/-5 de HR

Indicaciones adicionales en el

Factores limitantes

rotutado
Medicamentos que no loleran refrigeracion | No refrigerar.
Medicamentos que no toleran congglamiento l| Noc congeiar
Medicamentos sensibles a la luz ' Frotéiase de la luz

 Almacenar y transportar & temperatura

Medicamentos gue no toleran calor excesivo |
LT ~nomavyora (...} °C (de acuerdo a
(e). Supositorios) .nomayora{....}°C{ jos

. estudios de estabilidad)

T
Medicamentos higroscopicos I Almacenar en jugar seco

6.5.OTRAS CONSIDERACIONES ESPECIFICAS EN EL REGISTRO SANITARIO

6.5.1. Se aceptan estudios de estabilidad reducidos con estudios de estabilidad de
exiremos (corchete) y de matrices respectivamente, que cumplan con {o
establecido en el “Annex to ICH/CPMP Note for Guidance on Stability tesling of
new drug active substances and products. Note for Guidance on Bracketing and
Matrixing designs for Stability Testing of Drug Supstances and Drugs Froducts
(CPMP/ICH/4104/00)" - ICH Q1D.

652 Por considerar que en el pais existe una region gue caiifica dentro de los climas
calientes y himados (zona tropical). v con el fin de garantizar en dichas regiones
la estabilidad de los productos aprobados para circular en el mercado del pais,
los estudios de estabilidad deben reaizarse baje las condiciones gue
corresponden a j2 Zona climatica IVa como minimo.

6.5.3. Cuando se trate de productos formulados para ser reconsttuidos antes de
Utiizarse (E. Polvo para swspension aral, polvo estéril para inyeccion. ete.j debe
cresentarse adicionaimente datos aei estudio de estabiidad (utilizando un lote
como minimo) que avalen,el periodo oe uso propuesto inaizado en el rotulado €

H L)

13
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6.5.6.

£.57.

6.5.8.

6.59.

6.510.

6511

6512,

7. RESPONSABILIDADES

La Direccion General ae Medicamentos, Insumos v Drogas es responsable dg
evaluacion y supervision ae, cumplimiento de la presente Directiva Sanitana.

DIRECTIVA SANITARIA N® O34 -MINSADIGEMID V.01,

inserto, en las condiciones de almacenamiento establecidas, desp
reconstituido.

Tos

ués de ser

Cuando un producto se aulorice para ser utilizado con diferentes displventes, se

debera presentar un estudio de estabilidad para cada caso

Si el producto se uliliza inmediatamente después de reconstitlido no es

necesario presentar reportes del estudio de estabilidad detl m
reconstituido.

adicionados a otros produclos, la mezcla debe ser estudiada en

edicamento

uanto a la

En los casos de aguelios productos que se formulan para 5} utilizados

esiabilidad y compatibilidad de ios principios activos en un periodo d
varia desde las 0 hasta las 24 horas y debe inciuir los indices
organoléptica, pH vy valoracion de los principios activos, a menos
demostrarse con documentacion técnica, que son estables y g
incompatibilidag.

Sila mezcla se usa inmediatamente no es necesario estudios de esta

S1 um producto es envasado en dos o mas sistemas de envas
presentaran los estudios de estabilidad para cada unc de ellos.

El estudio de estabilidad debe ser emitido por el laboratorio fab
aceplaré estudio de estabilidad emitido por otro laboratorio siemp
avalado por 1a Autoridad Regulatoria en el cumplimiento de las Buen
de Manufactura (BPM) o Buenas Practicas de Laboratorio (BPL).

El Protocolo de estudios de estabilidad constituye un documento g
los resultados de los estudios de estabilidad presentados para fines
Santario. y pueden ser exigidos en una inspeccion al laboratorio fa
parte de |la Autoridad Sanitaria pertinente.

E! Protocolo de estudios de estabilidad debe incluir entre otros:

tiempo que
de aspecto
que pueda
ue no hay

bilidad.

B-cierre  se

ricante. Se
& que este
8s Practicas

e respalda
de Registro
bricante por

6.5.10 1. Informacion de principios activos excipientes y materiales de empague

Tamafio, tipo y numeros de lote empleados para el estudio;

6.5.10.2. Parametros a evaluar, especificaciones y métodos analiticog;

6.5.10.3. Plan de muestreo, condiciones y forma de aimacenamiento
Parametros a evaluar

El protocolo del estudio debe incluir los parametros vy especifig
estabilidad que son susceptibles de cambiar durante el estudio (ve

aciones de
55) vy que

pueden influir en la calidad. seguridad o eficacia del producto, Uas pruebas

deben cubrir en su caso, parametros fisicos, quimicos y microbiologic
Metodo analitico.

En el Protocolo de estabilidad se deben declarar los métodos analit
para las distintas evaluaciones. Se deben aplicar metodos analitico
El método analitico para el estudio de |z estabilidad quimica debe sq
y selectivo, capaz de discrimimar inequivocamente entre |a molecula ¢
moléculas degradadas

La valdacion es necesana para los melogos no comprendid
farmacopeas de referencia.

pS.

cos usados
£ validados
r especifico
riginal v las

os en las

ia difusion
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Los laboratorios farmacéuticos y gdroguerias son responsables de le aplicacion de la
presente Directiva Sanitaria y de brindar & la Autoridad de Salud las facilidades para su
verificacion,

DISPOSICIONES FINALES Y TRANSITORIAS

8.1.5.

8.1.6.

.DISPOSICIONES FINALES
8.1.1.

Deben vigilarse que los productos de degradacion que se& observen durante los
estudios de estabilidad. no rebasen los limites establecidos en las farmacopeas de
referencia o dalos del fabricante.

. Si exisien olros parametros fisicos, quimicos y bioldgices del medicamento no

mencionado en esta Directiva Sanitaria que se vean afeciados durante el estudio
de estabilidad, se deben determinar de acuerde a lo que se establece en las
farmacopeas de referencia o de la técnice propia validada.

Para las formas farmacéuticas no incluidas en ssia Directiva Sanitaria, los ensayos

fisicos, fisicoquimicos. quimicos, microbioicgicos, deben ser indicativos de
estabilidad y estar sustentadas en las farmacopeas de referencia o en lz técnica
propia validada.

_En el casc de medicamentos en ios gue &l fabricante indique que para su

administracion pueden o deben ser mezclados con otro medicamento u otra
sustancia, se debe llevar a cabo el estudio de estabilidad de ia mezcla obtenida, de
acuerdo a las condiciones de conservacion indicadas en los rotulades.

En los casos de estabilidad & large plazo, se pueden aplicar disenos de analisis
reducido &1 se justifica.

Cuando un producto ligne la misma formula cualitativa en el mismo material de
envase, en presentaciones con diferentes concentraciones del principio activo, se
deben presentar al menos los reportes del estudio de establlidad de las
presentaciones con la menor y mayor concentracion del principio activo.

De acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura, sera responsabilidad del
{italar det Registro Sanitario el llevar a caoc esiudios gue demuesiren que la
estabilidad del medicamenlo no se ha alterads al cambiar un proveedor de materia
prima o alguna caracteristica fisica de preseriacion de ia materia prima.

DISPOSICIONES TRANSITORIAS

8.2.1.

8.2.2.

Para las solicitudes de reinscripcion en el Registro Sanitaric presentadas a partir
de la vigencia del Decreto Supremo N° 001-2008-SA, se aceplara los Estudios de
Estabilidad disponibles (Zona Il o Zona V). Para Ics productos cuyos principios
activos o asociaciones se encuentren en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales se exigira los estudios de estabilidac en la Zona IVa que avale el
periodo de vida Util solicitado, a partr de la segunda reinscripcion posterior a la
vigencia de la presente norma. Para los demas procucles se exigira los estudios
de estabilidad en la Zona Ve que avaie el periode de vida util solicitade, & partir de
la tercera reinscripcion posterior a ia vigencie de la presente norma. El
Incumplimiento de lo dispuesto sera causal de la cancelacion del Registro
Sanitario.

Por un periodo de doce (12) meses contados & partir de ia vigencia de la presente
Directiva, para la inscripcion en el Registro Sanitaric. se aceptara los Estudios de
Estabilidad Acelerados por 06 meses. El tiempo méximo de vida util autorizado
sera de dos (02) afios. Se otorgara un pilazo de hasta dos (02) afios para la
presentacion de los estudios de estabilidad de los primeros seis meses de jos

I

(1)
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