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L egislacion Nacional
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FARMACIAFarmacopea Argentina. Primer volumen de la séptima edicion. Aprobacion. Uso obligatorioContinuacion del
12/06/2003; publ. 17/06/2003Filtracion de productos farmacéuticos que no pueden ser esterilizados en su envase final 17.78.
Siempre que sea posible, los productos deben ser esterilizados en €l envase final, preferiblemente por esterilizacién térmica. Ciertas
solucionesy li-quidos que no pueden ser esterilizados en el envase final, pueden ser filtrados a través de un filtro estéril con poros de
tamafio nominal de 0,22 mm (0 menos), o de uno que tenga caracteri-sticas equival entes de retencion de microorganismos, y
cargados en envases previamente esterilizados. Mediante tales filtros pueden eliminarse bacterias y hongos, pero no todos los virusy
micoplasmas. Se debe tener en cuenta la posibilidad de complementar el proceso de filtracién con algin grado de tratamiento
térmico.17.79. Debido alos potenciales riesgos adicionales que podri-a significar el empleo del método de filtracion, a diferencia de
otros métodos de esterilizacién; seri-a aconsejable emplear un filtro de doble capa de filtracion o efectuar una segunda filtracion con
otro filtro que retenga microorganismos, inmediatamente antes del [lenado. Lafiltracion final esterilizante debe llevarse acabo lo
més cerca posible a punto de llenado.17.80. No deben emplearse filtros que desprenden fibras. El uso de filtros que contienen
asbestos debe descartarse totalmente.17.81. Debe controlarse laintegridad del filtro empleando un método apropiado, tal como la
prueba de punto de burbujeo, inmediatamente después de cada uso (también seri-a conveniente verificar el filtro de estamanera
antes del uso). El tiempo requerido parafiltrar un volumen conocido de solucién agranel y la diferencia de presion a ser empleada a
lo largo de lafiltracion deben determinarse durante lavalidacion y si existen diferencias significativas, éstas deben consignarse en €l
registro del lote.17.82. No debe usarse el mismo filtro durante mas de un di-a de trabajo, a menos que se compruebe lainocuidad del
uso adicional.17.83. El filtro debe ser de naturaleza tal que no afecte a producto adsorbiendo alguno de sus ingredientes o cediendo
sustancias.Acabado de productos estériles17.84. Los recipientes deben ser cerrados mediante métodos debidamente validados. Se
debe verificar laintegridad de algunas muestras empleando procedimientos adecuados.17.85. L os recipientes cerrados
herméticamente al vaci-o deben verificarse mediante el control de muestras de los mismos, para establecer si € vaci-o se ha
mantenido después de transcurrido un tiempo predeterminado.17.86. Los envases de productos parenterales |lenos deben
inspeccionarse individualmente. Si lainspeccién es visual, debe efectuarse bajo condiciones adecuadas y controladas de
iluminacion. Los inspectores deben someterse a controles regulares de vista, con anteojos puestos si |os usan normamente, y durante
las inspecciones deben tener descansos frecuentes. Si se utilizan otros métodos de inspeccidn éstos deben validarse y |os aparatos
empl eados deben ser controlados ainterval os regulares.Control de calidad17.87. En la prueba de esterilidad deben incluirse no solo
muestras representativas de todo €l lote, sino también muestras tomadas de las partes del |ote consideradas como maés expuestas al
riesgo de contaminacion, como por gemplo:a. En el caso de productos que han sido |lenados asépticamente, entre las muestras se
deben incluir las provenientes de envases llenados al inicioy a final del lotey luego de algunainterrupcion importante del trabajo;b.
Si se trata de productos que han sido esterilizados en sus envases finales, deben obtenerse muestras de la parte que potencialmente
sealamasfri-adelacarga.17.88. La prueba de esterilidad ala que se somete € producto terminado debe ser considerada s6lo como
la tltima de una serie de medidas de control mediante las cuales se asegura la esterilidad, y solo puede interpretarse como parte de
un conjunto que incluyalos registros de las condiciones ambientales y el procesado de los lotes.17.89. Los lotes que no pasan la
prueba de esterilidad no pueden ser aprobados sobre la base de una segunda prueba, a menos que se lleve a cabo unainvestigacion
del tipo de organismo encontrado y de los registros sobre las condiciones ambientales y el procesado de loslotesy como resultado
de la misma se demuestre que la prueba original no eravalida.17.90. Cuando se trata de productos inyectables, se debe considerar €l
control del aguay de |os productos semielaborados y terminados para verificar si no contienen endotoxinas, empleando €l método
establecido por la Farmacopea Argentina. Para las soluciones de infusién de gran volumen, el control del agua o de los productos
semielaborados debe efectuarse en todos |os casos, ademés | as pruebas exigidas para obtener la autorizacion de comercializacion del
producto terminado. Cuando una muestra no pasala prueba, debe investigarse la causay adoptarse las medidas correctivas
necesarias.18. Buenas précticas de fabricacién para farmoqui-micosExplicacion: Debido a que existen diferencias fundamentales
entre la produccién de farmoqui-micos y la formulacion de productos farmacéuticos, no siempre es conveniente ni necesariala
estricta aplicacién de las B.P.F.C., como se indica en la parte principal de esta norma. Las presentes normas complementarias
describen los procedimientos y précticas que los fabricantes deben poner en préctica para asegurar que los métodos, instalacionesy
controles empleados en la produccion de farmoqui-micos sean operados 0 manejados de tal forma que |os productos posean la
calidad y la pureza apropiadas para su uso en los productos farmacéuticos terminados.Generalidades18.1. Para asegurar la calidad
en lafabricacion de los farmoqui-micos, es esencia el control general de las operaciones. No puede permitirse el descuido en la
fabricacion de sustancias que pueden emplearse para salvar vidas, restaurar o promover lasalud.18.2. Mas adelante se detallan las
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précticas recomendadas para la fabricacion de farmoqui-micos. La observacion de esas précticas, que complementan las pruebas de
control efectuadas desde €l inicio hasta el final del ciclo de produccién, contribuiran sustancialmente a la produccién permanente de
lotes uniformes de ingredientes farmacéuticos activos de alta calidad.18.3. El fabricante tiene la obligacion de asumir la
responsabilidad por la calidad de |os farmoqui-micos que produce. Solamente el fabricante puede evitar erroresy prevenir
contratiempos mediante laimposicién del cuidado necesario tanto en el proceso de produccién como en los procedimientos de
control. El fabricante debe ofrecer pruebas fehacientes de haber cumplido con las B.P.F.C., a partir de la etapaen que €l proceso o
los materiales de partida empleados influyen de manera significativa en la calidad del ingrediente farmacéutico en cuestion. Este
paso debe determinarse en cada caso individual mediante un acuerdo entre la autoridad sanitariay el fabricante.18.4. Las préacticas
adecuadas descriptas mas adel ante deben ser tomadas como orientaciones generales. Siempre que sea necesario, pueden modificarse
para adaptarlas alas necesidades individual es, toda vez que se logren los patrones de calidad establecidos para | os farmoqui-micos.
Laintencion es que dichas practicas adecuadas se apliquen alos procesos de fabricacion (incluyendo el envasado 'y el rotulado)
empleados en |la produccién de farmoqui-micos.18.5. Existen casos en que varias compafii-as colaboran en la produccién de un
farmoqui-mico (incluyendo el envasado y €l rotulado). Puede ocurrir también que un farmoqui-mico, envasado y rotulado sea
reenvasado y/o rerotulado y designado con un nuevo nombre. Dado que tales procedimientos constituyen parte de una operacion de
fabricacion, deben someterse a las normas pertinentes descritas a continuacion.18.6. El objetivo de las précticas descritas a
continuacion es que sean aplicadas a los ingredientes farmacéuti cos activos tanto para preparaciones de uso humano como
veterinario.Personal 18.7. Cada compafii-a debe contratar personal que posea las calificacionesy la competencia apropiadas parala
produccion y control de calidad de los ingredientes farmacéuticos activos. Cada una debe contar con el nimero adecuado de
empleados que posean la educacion, los conocimientos técnicos y la experiencia practica parallevar acabo latarea que les
corresponda.18.8. Cada compafii-a debe poseer una organizacion bien definida que esté representada en un organigrama. Las
responsabilidades de cada empleado deben estar asentadas por escrito para asegurar que no existan superposiciones o actividades sin
un responsable. Las responsabilidades asignadas a un sola persona no deben ser tan vastas como para poner en peligro la calidad del
producto.18.9. El personal de todos los niveles debe estar adecuadamente capacitado parallevar a cabo lastareasy
responsabilidades que se e asigna.18.10. Deben adoptarse medidas para asegurar que ninguna persona afectada por una enfermedad
contagiosa o que tenga lesiones abiertas en las partes expuestas del cuerpo esté involucrada en alguna etapa de la produccién en la
gue esté en contacto directo con los ingredientes farmacéuticos que se elaboran.Instalaciones18.11. Todas las instal aciones,
incluyendo las areas que contengan tanques abiertos, deben estar construidas apropiadamente. Asi- mismo deben ofrecer un
ambiente adecuado para efectuar las operaciones de produccién y ser suficientemente ampliasy aptas para el uso a que estan
destinadas. Las instalaciones no deben constituir factores que contribuyan ala confusién o contaminacion real o potencial de los
farmoqui-micos. Ademas, deben estar planificadas de tal forma que permitan un ordenamiento |6gico de las operaciones.18.12. Para
fines especiaes, tal como la fabricacion de productos estériles y de ciertos antibidticos, hormonasy sustancias citostéticas, la
companii-a debe contar con areas separadas, disefiadas especi-ficamente, cerradas y dotadas de sistemas independientes de provision
deaire.18.13. A fin de mantener condiciones laboral es higiénicas, |la compafii-a debe ofrecer instal aciones apropiadas para el cambio
de vestimenta, aseo personal y bafios, como también lugares especiales para comer, beber y fumar.Equipos18.14. El disefio,
construccion, ubicacién y mantenimiento de |os equipos destinados a la fabricacion de productos deben realizarse de tal forma que
dichos equipos:a. Sean apropiados para el uso a que estén destinados;b. Puedan limpiarse debidamente sin dificultad;c. Faciliten la
reduccién a mi-nimo del riesgo de contaminacion de productos y envases durante el proceso de produccion;d. Permitan una
operacion eficientey, si corresponde, validaday confiable.18.15. L os equipos destinados a la produccién y alarealizacion de
pruebas deben limpiarse, esterilizarse en caso necesario, usarse y mantenerse de conformidad con instrucciones especi-ficas
consignadas por escrito. Los equipos de uso multiple deben ser sometidos a limpieza e inspeccién de limpieza antes de iniciar la
fabricacion de otro producto. Deben mantenerse registros de tales procedimientos.18.16. De ser necesario, debe verificarse de
antemano que |os equipos destinados a la produccién y alarealizacién de pruebas son aptos para estos fines.18.17. En caso
necesario se debe contar con equipos de control del proceso de produccion. Los equipos destinados ala medicion, registro y control
deben calibrarse y verificarse ainterval os regulares y empleando métodos adecuados. Deben mantenerse registros adecuados de
estas operaciones.18.18. L os equipos defectuosos deben marcarse inmediatamente con etiquetas alusivas 'y repararse o retirarse lo
mas pronto posible. Las operaciones de mantenimiento técnico y reparacion deben documentarse debidamente. Saneamiento18.19.
Se debe contar con programas escritos de saneamiento. Estos deben incluir procedimientos validados de limpieza de las
instalacionesy los equipos, normas de calidad para el agua, instrucciones referentes ala higiene en la fabricacion y manipulacién de
productos, e instrucciones relacionadas con la salud, précticas higiénicas, vestimenta del personal y procedimientos de disposicion
de materiales desechados y residuos no utilizables.18.20. Dichos programas deben ser puestos en practica, como asimismo ponerse a
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conocimiento del personal involucrado y destacarse su importancia en las sesiones de capacitacion.18.21. L as personas deben usar
ropas de proteccion y otros arti-cul os de proteccion apropiados para las operaciones respectivas.18.22. En las éreas donde se
efectian las operaciones de produccién no se debe permitir comer, fumar, ni desarrollar actividades antihigiénicas.Documentacion
Formulas maestras: 18.23. ES necesario contar con instrucciones escritas acerca de cada una de | as etapas de fabricacion,
almacenamiento 'y control de calidad de los productos. Dichas instrucciones deben ser actualizadas en la medida que sea
necesario.18.24. Se debe preparar una formula maestra, con instrucciones escritas relacionadas con las materias primasy 1os
materiales de envasado (con referenciaalacalidad y ala cantidad), como también detalles acerca de |os procedimientos de
fabricacion y control de calidad para cada farmoqui-mico. De ser posible, la formula maestra debe prepararse para los tamafios de
lotes normalizados.18.25. El contenido y la distribucion de lasinstruccionesy de las formulas maestras dentro de la compafii-a
deben estar a cargo de personas competentes que posean suficiente experienciaen laproduccion y el control de calidad. Tanto las
instrucciones como las formulas maestras deben estar debidamente firmadas y fechadas.18.26. Las formulas maestras
desactualizadas deben ser retiradas y guardadas para referencia. Deben prepararse copias de las formulas maestras, de tal forma que
se elimine la posibilidad de error en la transcripcion.18.27. En algunas circunstancias, como por gjemplo en los primeros lotes de
produccion, tal vez no sea necesario modificar laférmula maestra. Cual quier modificacion debe ser autorizaday firmada por la
persona autorizadas. El documento modificado debe ser reemplazado |0 antes posible por una nueva férmula maestra.
Documentacion de los |otes: 18.28. Durante la produccion de cada lote de productos semielaborados y de ingredientes farmacéuticos
activos debe compl etarse un registro de fabricacion. El registro debe contener las partes pertinentes de laformula maestra, e incluir
los siguientes datos.a. EI nombre del producto (y la denominacion comdn internacional, si corresponde) o etapay €l tamafio y
nimero de lote;b. Las fechas de las distintas etapas de produccion;c. Los detalles de la produccion, incluso unareferenciaalos
principales equipos utilizados y los rendimientos;d. El nimero de lote o €l de referencia (o el nimero del andlisis de control), si lo
hubiere, de las materias primas empleadas en la produccion;e. Un registro de los controles efectuados durante el proceso y de los
resultados obtenidos;f. L os detalles de cual quier desviacién de laférmula maestray autorizacion firmada parala misma (o bien de
cualquier desviacion no prevista que haya sido sometida ainvestigacion en lo que respecta ala calidad del producto);g. Informacion
sobre |os material es recuperados y sobre |os procedi mientos empleados;h. Lasiniciales de los operadoresy lafirmade la persona
responsabl e de las operaciones de produccién y lafecha de lafirma;i. Todos los registros anali-ticos relacionados con el lote o una
referencia que permita obtenerlos;j. La decisién de autorizar o rechazar el |ote en cuestion, con lafechay lafirmade la persona
responsabl e de la decisién;k. Informacion sobre el examen de |os registros de produccion (ver lasecc. 16.15).18.29. En caso de que
haya sido necesario llevar acabo laproducciény el control bajo contrato, debe incluirse estainformacién en el registro del
lote.18.30. Toda lainformacion puede ser registrada por medio de sistemas de procesamiento de datos o bien por medios
fotogréficos u otros medios confiables. Las férmulas maestrasy los procedimientos operativos normalizados rel acionados con €l
sistema deben estar disponiblesy debe verificarse la exactitud de los registros. Si la documentacion se maneja por sistemas de
procesamiento electronico de datos, solamente |as personas autorizadas deben tener la posibilidad de ingresar o modificar datos
computarizados y se debe llevar un registro de las modificacionesy supresiones; el acceso alos datos debe estar protegido por
codigos u otros medios y €l ingreso de datos importantes debe controlarse independientemente. Los datos referentes alos lotes que
se registren electronicamente deben estar protegidos por archivos de seguridad grabados en cinta magnética, microfilme, impresos u
otros medios de proteccion. Es sumamente importante que, durante el peri-odo de retencién, seafécil el acceso alos datos.Archivo
deregistrosy muestras de referencial8.31. Los registros deben mantenerse de tal forma que puedan recuperarse los datos sobre las
actividades relacionadas con la produccién 'y €l control de calidad de los farmoqui-micos.18.32. Los registrosy las muestras de
referencia de los ingredientes farmacéuticos activos y, si es necesario, de los productos semielaborados, deben retenerse por lo
menos por un afio después de la fecha de vencimiento del producto terminado o por un tiempo especi-fico si € producto no tiene
fecha de vencimiento.ProduccionProcedimientos de procesado: 18.33. El proceso debe efectuarse de conformidad con la formula
maestra.18.34. Deben definirse los pasos que son de importancia cri-tica parala calidad de los farmoqui-micos y deben comprobarse
los procedimientos aplicados.18.35. El proceso debe ser supervisado y llevado a cabo por personas competentes.18.36. Durante €l
proceso, los envases, recipientes'y equipos importantes deben ser rotulados en formainequi-voca o identificados con el nombre del
producto y € nimero del lote.18.37. Ademas de la documentacion relacionada con €l lote, debe estar disponible lainformacion
concerniente a las actividades diarias de cada departamento involucrado.Materias primas. 18.38. Unavez recibidas, las materias
primas deben ser sometidas a cuarentenay muestreo, examinadas para verificar si se han cumplido |as especificaciones establecidas,
como también autorizadas o rechazadas, almacenadas, rotuladas y despachadas, todo conforme ainstrucciones escritas.18.39. Es
posible que algunos materiales no sean sometidos a las pruebas de cumplimiento, debido alos peligros que ello involucra (como por
giemplo, el pentacloruro fosforoso y el sulfato de dimetilo). Esto es aceptable cuando se dispone de un certificado de andlisis de lote

| Page3/7 |


https://biblioteca.todoelderecho.com.ar/legislacion-nacional-12866/

Este documento ha sido descargado desde - Biblioteca Juri-dica online para Abogados y Estudiantes de Derecho
Export date: Tue Aug 4 0:02:57 2026 / +0000 GMT

expedido por el vendedor, y cuando hay una razén basada en la seguridad u otras consideraciones validas.Productos
semielaborados: 18.40. Siempre que sea necesario, los productos semielaborados deben someterse a prueba, de conformidad con las
especificaciones correspondientes; ademas, deben estar visiblemente identificados, rotulados y amacenados.Farmo-qui-micos:
18.41. Cada lote terminado de principio activo debe cumplir con las especificaciones establecidas con respecto ala calidad, pureza,
identidad y potencia, incluyendo, cuando corresponda, las especificaciones para pruebasy li-mites de residuos de solventesy otros
reactivos.18.42. En lo que respecta a la produccion de farmoqui-micos, es posible que la secc. 17 Productos farmacéuticos estériles
sea aplicable a aquellas etapas del procedimiento que puedan ejercer una influencia de importancia cri-tica en |os aspectos
cualitativos del producto farmacéutico terminado.Envasado: 18.43. Se debe tener sumo cuidado en la seleccién de los materiales de
envasado paralos principios activos. Esos materiales no deben gjercer ninguna influencia negativa sobre las sustancias y deben
protegerlas de |os factores externos y la contaminacion. Se debe contar con especificaciones apropiadas consignadas por
escrito.18.44. En todas | as etapas de la produccion se debe prestar atencidn especia ala prevencion de errores de envasado. Deben
establ ecerse procedimientos validados para proteger la calidad del producto en la etapa de envasado y para asegurar que se apliquen
los rétulos correctos a los envases.18.45. Los reci pientes deben estar marcados en forma visible con |os siguientes datos.a. El
nombre del producto;b. Su calidad, si se especifica;c. El nimero del lote;d. Lafecha de vencimiento o de nueva prueba, si se
especifica;e. Advertencias, de ser necesario;f. Condiciones de almacenamiento, si se especifican;g. El nombre del fabricantey el del
proveedor.Control de calidad: 18.46. Cada fabricante debe contar con una unidad independiente de control de calidad. El jefe de
dicha unidad depende directamente de la gerencia de la compafii-a. L as principal es atribuciones de la unidad de control de calidad
son las siguientes.a. Aprobar:|. Las especificaciones y métodos de prueba de las materias primas, productos semielaborados,
materiales de envasado y, si corresponde, de los principios activos;l 1. Los procedimientos de muestreo;l11. Las instrucciones
referentes al saneamiento y alahigiene;lV. Los métodos de reprocesado de los | otes rechazados o de |os material es recuperados; V.
Otras instrucciones referentes ala calidad de los productos;b. Autorizar o rechazar las materias primas, los farmoqui-micos, los
materiales de envasado y, de ser necesario, los productos semielaborados;c. Asegurar que la estabilidad de los ingredientes
farmacéuticos activos sea controlada;d. Investigar los reclamos referentes ala calidad de los farmoqui-micos.18.47. Cada fabricante
debe tener acceso a un laboratorio de control de calidad. Este laboratorio debe contar con personal y todos |os equi pos necesarios
para efectuar todas las pruebas de control de calidad requeridas, las cuales deben efectuarse de conformidad con procedimientos
escritos validados. Todos |os instrumentos deben calibrarse ainterval os adecuados y |0s reactivos deben ser de calidad
apropiada.18.48. Si las circunstancias exigen el uso de laboratorios independientes, este hecho debe consignarse en los registros de
analisis.Estudios de estabilidad: 18.49. Debe establecerse un programa escrito de prueba de la estabilidad de los ingredientes
farmacéuticos activos. Deben emplearse métodos indicadores de la estabilidad.18.50. Las muestras deben almacenarse en recipientes
adecuados y en recipientes comerciales simulados, atemperatura ambiente o ala temperatura recomendaday bajo condiciones
exigentes.18.51. Por lo general no es necesario establecer fechas de vencimiento paralos farmoqui-micos. Si las pruebas no indican
un peri-odo razonable de conservacion, como por gjemplo dos afios 0 més en las condiciones previstas de almacenamiento, entonces
se puede rotular el producto con una fecha arbitraria apropiada de vencimiento, sometiéndolo a una prueba en esafecha o antes.
Autoinspeccion y auditori-as de calidad: 18.52. Con €l fin de cumplir estrictamente con las B.P.F.C., y todos |os procedimientos y
controles previstos, es recomendable que una compafi-a designe a un experto 0 a un grupo de expertos que efectlen regularmente
inspecciones independientes de sus procedimientos de produccion e inspeccion. Dichos expertos deben actuar con la mayor
independencia posible en su labor de inspeccion de los procedimientos de produccion e inspeccién.18.53. Las autoinspeccionesy las
auditori-as deben registrarse (ver la secc. 9).Almacenamiento: 18.54. L os ingredientes farmacéuticos activos deben almacenarse en
las condiciones establecidas por e fabricante sobre la base de estudios de estabilidad.18.55. Deben mantenerse registros de la
distribucion de cada lote de un ingrediente farmacéutico activo, con el proposito de facilitar el retiro del lote si fuere necesario,
conforme a procedimientos escritos.Reclamos y defectos: 18.56. El fabricante debe establecer procedimientos escritos parala
atencién de los reclamos 'y defectos relacionados con la calidad de los ingredientes farmacéuticos activos.18.57. Todas las acciones
correspondientes deben adoptarse inmediatamente, como también investigarse a fondo todos |os reclamos y registrarse toda la
informacion respectiva.18.58. El fabricante debe establecer un sistema que contemple lainspeccion de todos aguell os productos que
hayan podido ser objeto de errores o fallas repetidas en los procedimientos de la compafii-a.Material es rechazados: 18.59. El
fabricante debe establecer instrucciones por escrito acerca de laforma como deben manejarse |os material es rechazados, sean éstos
materias primas, productos semielaborados, materiales de envasado o principios activos. L os material es rechazados deben ser
claramente identificados como tales y almacenados bajo estricto control hasta su eliminacion, reprocesamiento, o devolucién a
proveedor.1040. ESTUDIOS DE ESTABILIDADL os estudios de estabilidad se efectlian para determinar el peri-odo detiempoy las
condiciones de almacenamiento en los cuales las materias primasy |as preparaciones oficiales se mantienen dentro de las
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especificaciones sobre identidad, potencia, calidad y pureza, establecidas en las monografi-as de esta farmacopea.La estabilidad de
los productos farmacéuticos, en su envase primario final, debe ser demostrada mediante el empleo de métodos apropiados. Los
procedimientos anali-ticos empleados deben permitir determinar la sustancia en presencia de sus productos de degradacion. Deben
considerarse los cambios en sus propiedades fi-sicas alo largo del tiempo.La estabilidad de una sustancia o un producto
farmacéutico puede verse afectada por las condiciones de almacenamiento (temperatura, luz, aire y humedad), asi- como por su
interaccién con el envase. Las condiciones bajo las cuales se ha fijado la fecha de vencimiento deben figurar en el rétulo. Estas
condiciones de almacenamiento deben mantenerse durante la distribucion de la sustancia o producto farmacéutico, es decir desde el
momento de la entrega por parte del elaborador hasta lafecha de vencimiento.A los fines mundiales, son definidas cuatro zonas
climaticas. Los estudios de estabilidad deben orientarse para la regién donde seran destinados considerando la zona climética
estipulada; nuestro pai-s se encuentraen Zona lll.ObjetivoEl propdsito de un estudio de estabilidad es establecer el peri-odo de
tiempo en € cual las propiedades de las sustancias y/o productos farmacéuticos se mantienen dentro de sus especificaciones bagjo la
influencia de una variedad de factores ambiental es tales como temperatura, humedad y luz, |os demés componentes de la
formulacion y sus envases, permitiendo determinar las condiciones de almacenamiento, peri-odos de reandlisisy un peri-odo de vida
util.DefinicionesDatos primarios de estabilidad: Son |os datos anali-ticos obtenidos de la sustancia o € producto farmacéutico en
estudio, almacenado en el envase primario definitivo bajo condiciones de almacenamiento fijadas, que permiten fijar lafrecuencia
delos controles o €l peri-odo de vida Gtil propuesto.Degradacion forzada: Estos estudios se [levan a cabo para obtener datos sobre
los productos y mecanismos de descomposicion de la sustanciay verificar la aptitud de los métodos anali-ticos propuestos. Su
naturaleza depende del tipo de sustanciay producto farmacéutico. L os ensayos pueden realizarse sobre un Unico lote de material e
incluir el efecto de temperaturas superiores alas condiciones elegidas para el estudio acelerado, por €., en incrementos de 10° C (50,
60, etc.), el efecto de lahumedad (por €., 75% o mayor), oxidacién y fotolisis y su susceptibilidad ala hidrdlisis a distintos valores
de pH.Escala piloto: Procedimiento representativo y simulado a que se aplica en escala de produccion.L ote piloto: Lote producido
para fines experimental es, generalmente de menor tamafio que el lote de produccion. Puede elaborarse para destinarlo a estudios de
estabilidad, desarrollo, etc.Estudio de estabilidad acelerado: Estudio disefiado para aumentar la velocidad de degradacion qui-mica o
cambios en las propiedades fi-sicas de una sustancia o un producto farmacéutico, empleando condiciones de amacenamiento
extremas. Estos estudios tienen como objeto determinar |os pardmetros cinéticos de los procesos de degradacion o predecir lavida
atil del producto farmacéutico en condiciones normales de almacenamiento. Los resultados de | os estudios acel erados deben ser
complementados por |os estudios de estabilidad de larga duracion.Estos datos pueden también emplearse para evaluar efectos
qui-micos alargo plazo en condiciones no aceleradas y para evaluar €l impacto de desviaciones de corta duracién de las condiciones
de almacenamiento declaradas en el rétulo, como las que pueden ocurrir durante el transporte y distribucién.L os resultados de
estudios acelerados no siempre predicen los cambios fi-sicos.Estudio de larga duracion (en tiempo real): Estudio disefiado parala
evaluacion de las caracteri-sticas de estabilidad fi-sica, qui-mica, biolégicay microbiol 6gica de un producto farmacéutico o una
sustancia bajo las condiciones de almacenamiento recomendadas, que cubre todo el peri-odo de vida ttil o €l peri-odo de reandlisis
propuesto.Fecha de reandlisis: Fecha en que se debe realizar un nuevo andlisis para verificar que la sustancia o producto
farmacéutico es alin apropiado para su uso.Fecha de vencimiento: Fecha proporcionada por el elaborador basada en |os estudios de
estabilidad del producto farmacéutico después de la cual € mismo no debe emplearse. El producto debe cumplir durante todo este
peri-odo con las especificaciones dadas en esta Farmacopea.Zonas climéticas: Serefiere a concepto de dividir a8 mundo en cuatro
zonas para las cuales se definen las condiciones climéticas que preval ecen.Estudios de estabilidad sobr e sustanciasProcedimientos
y criterios: Los ensayos deben cubrir todas las caracteri-sticas y propiedades que puedan modificarse durante el almacenamiento,
ademés de aquéllas que tengan influencia sobre laidentidad, potencia, seguridad y pureza de la sustancia.L os estudios de estabilidad
deben cubrir las caracteri-sticas fi-sicas, qui-micas y microbiol dgicas de la sustancia. Deben aplicarse métodos indicadores de
estabilidad validados.L os estudios de estabilidad acelerados se llevan a cabo sobre un lote piloto y, el de larga duracion, sobre por 1o
menos tres lotes pilotos debiendo cubrir un mi-nimo de doce meses.Especificaciones: Los li-mites de aceptaci dn deben definirse a
partir del material empleado en los ensayos precli-nicos, cli-nicos o los utilizados en el desarrollo del producto. Se deben incluir
[i-mites maximos individuales y totales para productos de degradacion e impurezas.En latabla se indican |as condiciones de estudios
de larga duracion, acelerados y tiempos mi-nimos. En caso de que se exija el estudio de estabilidad de una sustancia, debe
presentarse un estudio de larga duracién de no menos de doce meses sobre por o menos tres lotes y se deben tomar, luego de la
presentacion hecha para el registro, los datos que cubran todo €l peri-odo que se solicita para el reandlisis, pararemitirlosala
autoridad sanitariasi es que éstalo solicita. El estudio de estabilidad acelerado es optativo.Condiciones de almacenamiento durante
el estudio: Laduracion del estudio y las condiciones de almacenamiento deben ser suficientes para cubrir la distribucion,
almacenamiento y peri-odo de uso subsiguiente de la sustancia. La aplicacion de las mismas condiciones de amacenamiento

| Page5/7 |


https://biblioteca.todoelderecho.com.ar/legislacion-nacional-12866/

Este documento ha sido descargado desde - Biblioteca Juri-dica online para Abogados y Estudiantes de Derecho
Export date: Tue Aug 4 0:02:57 2026 / +0000 GMT

empleadas para el estudio del producto farmacéutico facilitalaevaluacion y revision comparativa de |os resultados.Cuando se
producen cambios significativos durante |os seis meses de almacenamiento bajo las condiciones del estudio acelerado, deben
realizarse estudios adicionales en condiciones intermedias (por €., 30 +/- 2° C/60 +/- 5% HR). Un cambio significativo a 40° C/75%
HR 0 a30° C/60% HR se define como lafalta de cumplimiento de |as especificaciones.L os datos (de estudios acelerados o en
condiciones intermedias) pueden emplearse para evaluar el impacto de las variaciones en las condiciones de almacenamiento
declaradas en €l rétulo, que pueden producirse durante ladistribucién y e almacenamiento.Frecuencia de |os ensayos: Paralos
estudios de larga duracion, lafrecuencia de ensayo debe ser suficiente para establecer |as caracteri-sticas de estabilidad de la
sustancia. Para estudios de sustancias con un peri-odo de reandlisis de por 1o menos doce meses, en el ensayo de larga duracién se
establece un ensayo cada tres meses durante el primer afio, cada seis meses durante el segundo afio y luego anualmente. Se
recomienda, para |os estudios acel erados de sei's meses, un mi-nimo de tres puntos que incluyan los puntos inicial y final.Envases:

L os envases que se empleen en |os estudios de estabilidad de larga duracién deben ser iguales alos envases aemplear parala
distribucién y fraccionamiento de la sustancia. En €l caso de envases de gran capacidad, pueden emplearse envases de las mismas
caracteri-sticas pero de menor tamafo.Evaluacion: El grado de variabilidad de los |otes individuales compromete las extrapol aciones
gue deban hacerse sobre los | otes de produccion futuros con respecto a cumplimiento de las especificaciones hastala fecha de
reandlisis.Una aproximacién aceptable paralos atributos cuantificables, que disminuyen con el tiempo, consiste en determinar el
tiempo a cua el li-miteinferior del intervalo de confianza (p = 95%) parala curva de degradacion media se intercepte con el li-mite
inferior del intervalo de aceptacion. Si se trata de una propiedad cuantificable que aumenta con el tiempo, se determina el tiempo al
cud €l li-mite superior del intervalo de confianza (p = 95%) parala curva de degradacion media se intercepta con €l li-mite de
aceptacion. Si el andlisis muestra que la variabilidad lote alote es pequefia, resulta ventajoso combinar |os datos en una estimacion
total; esto puede realizarse aplicando ensayos estadi-sticos apropiados. Si no es apropiado combinar datos de varios lotes, € peri-odo
de reandlisis puede determinarse a partir del lote que se mantenga dentro de las especificaciones del tiempo menor.La naturaleza de
las degradaciones determinala necesidad de una transformacion de los datos para el andlisis de regresion lineal. Cominmente, la
relacién puede ser representada por unafuncion lineal, cuadrética o cubica sobre una escala aritmética o logari-tmica. Es aconsejable
emplear métodos estadi-sticos para ensayar la bondad del ajuste de los datos sobre todos los lotes y |otes combinados (cuando
corresponda) de las curvas o rectas obtenidas.En a gunos casos, es posible extrapolar os datos del estudio de larga duracién mas ala
del peri-odo de observacion, para extender €l peri-odo de reandlisis, particularmente cuando los datos del estudio acelerado apoyan
esta posibilidad, la bondad del gjuste de cualquier modelo matemético, el tamafio del lote, la existencia de otros datos de estabilidad,
el conocimiento del mecanismo de degradacion, etc. En estos casos se supone que | as caracteri-sticas cinéticas de la degradacion
permanecen invariables més alla de los datos observados, esta circunstancia debe demostrarse al justificar cualquier
extrapolacién.Rotulado: En base ala evaluacién de la estabilidad de la sustancia, debe establecerse un interval o de temperaturas de
almacenamiento de acuerdo con los requisitos establecidos. Cuando corresponda, deben establecerse requisitos especi-ficos
particularmente para sustancias que no admiten el congelamiento.Como resultado de lainformacion obtenida a partir del estudio de
estabilidad, debe indicarse lafecha de reandlisis.Estudios de estabilidad sobr e productos far macéuticosProcedimientos y
criterios: El disefio del programa de estabilidad para un producto farmacéutico debe hacerse sobre la base de lainformacion obtenida
durante los estudios de preformulacion y formulacion. Se deben estimar los cambios que pueden ocurrir durante €l almacenamiento
y sobre esta base seleccionar las variables de laformulacion a estudiar durante el ensayo.Lainformacion de estabilidad tanto en los
estudios de estabilidad acel erado como en los de larga duracion debe obtenerse sobre tres lotes piloto de la misma formulacion y
concentracion en los envases primarios definitivos. Los lotes del producto terminado deben elaborarse empleando |otes diferentes de
sustancia.L os ensayos deben cubrir todos | os atributos que puedan modificarse durante el almacenamiento y aquellos que tengan
influencia sobre la calidad, seguridad y/o eficacia. L os procedimientos anali-ticos deben validarse y ser indicadores de la estabilidad.
Lanecesidad y el grado de las repeticiones dependen de | os resultados de |os estudios de validacién.Los ensayos a realizar durante el
estudio deben cubrir no solamente la estabilidad qui-micay bioldgica sino también los cambios en las propiedades fi-sicas y
caracteri-sticas érgano-|épticas, atributos microbiol6gicos y ensayos funcionales. Deben determinarse ademas, €l mantenimiento de
laconcentracion y eficacia de los conservantes mediante ensayos y val oraciones apropiadas.Especificaciones: Los criterios de
aceptacion del peri-odo de vida Util deben determinarse considerando toda lainformacion de estabilidad disponible.Cuando
corresponda, se deben incluir los li-mites méximos para los productos de degradacion y para otras determinaciones, como por
gjemplo, li-mites maximos o mi-nimos para tamafio de parti-cula o velocidad de disolucién.En la tabla se indican las condiciones de
estudios de larga duracion, acelerados y tiempos mi-nimos. Los estudios de larga duracion son obligatorios. Deben tener un mi-nimo
de doce meses de duracion para su presentacion para el registro aungue deben continuarse hasta cubrir el peri-odo de vida Util
propuesto y quedar a disposicion de la autoridad sanitaria. El estudio de estabilidad acelerado y los de condicidn intermedia son
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optativos, pero pueden emplearse para evaluar €l efecto de peri-odos de no cumplimiento de las condiciones de almacenamiento
fijadas (por g ., durante la distribucién).Puede ser necesario aplicar consideraciones especial es para los productos que cambien
fi-sica o qui-micamente a bajas temperaturas, por g., las suspensiones 0 emulsiones que pueden sedimentar o separarse, |os aceitesy
las preparaciones semisodlidas que pueden aumentar su viscosidad. Cuando se emplean bajas temperaturas, €l ensayo acelerado de
seis meses debera efectuarse a una temperatura por 1o menos 15° C por encima de la temperatura designada para el estudio de larga
duracién, junto con condiciones apropiadas de humedad relativa para esa temperatura. Por €., para un producto que debe ser
almacenado bajo refrigeracion, el ensayo acelerado deberarealizarse a 25 +/- 2° C/60+/-5% HR.Condiciones de almacenamiento
durante el estudio: Laduracion del estudio y las condiciones de almacenamiento deben ser suficientes para cubrir la distribucion,
almacenamiento y peri-odo de uso subsiguiente (por g., lareconstitucion o ladilucion segun se indique en el rétulo). En el caso de
productos que deben ser reconstituidos para su administracion, se deben establecer las condiciones de almacenamientoy las
correspondientes fechas de vencimiento para el producto antesy después de reconstituido.El almacenamiento bajo condiciones de
humedades relativas altas se aplica particularmente a productos farmacéuticos solidos. Para productos tales como soluciones,
suspensiones, etc., contenidos en envases disefiados para proveer una barrera permanente a la pérdida de agua, el almacenamiento
especi-fico bajo condiciones de humedad relativa alta no es necesario, pero debe aplicarse el mismo intervalo de temperaturas. La
humedad relativa baja (por €., 10 a 20% HR) puede afectar adversamente a productos envasados en envases semipermeables (por

g ., soluciones en bolsas plasticas, gotas nasales en envases pl asticos pequefios, etc.) y debe considerarse larealizacion del ensayo
bajo tales condiciones.Cuando se producen cambios significativos durante el estudio acelerado deben realizarse estudios adicionales
en condiciones intermedias (por €. 30 +/- 2° C/60 +/- 5% HR). Un cambio significativo en un estudio acelerado puede definirse
como:1. Una pérdida del 5% de potencia del valor inicial de valoracién de un lote;2. Cualquier producto de degradacion que exceda
los li-mites establecidos;3. El producto excede sus li-mites de pH;4. Los resultados del ensayo de disolucién estan fuera de los
li-mites especificados;5. El producto no cumple con las especificaciones de aparienciay propiedades fi-sicas como color, se produce
separacion de fases, suspendibilidad, dureza, etc.Frecuencia de los ensayos: La frecuencia de |os ensayos debe ser suficiente para
establecer las caracteri-sticas de estabilidad del producto.Para estudios de larga duracion, se establece un ensayo cada tres meses
durante el primer afio, cada seis meses durante el segundo afio y luego anualmente. L os estudios acel erados deben ensayarse en un
mi-nimo de tres tiempos, incluyendo los puntos iniciales y finales.Envases: El estudio debe efectuarse en el envase primario
definitivo.Evaluacion: Debe adoptarse un enfoque sistemético parala presentacion y la evaluacion de lainformacion de estabilidad
gue debe cubrir, seglin corresponda, caracteri-sticas fi-sicas, qui-micas, bioldgicas y microbiol dgicas, incluyendo propiedades
particulares del producto farmacéutico (por €., velocidad de disolucion paralas formas solidas de uso oral).El grado de variabilidad
de los lotes individuales compromete en cierta medida las extrapol aciones que deban hacerse sobre los |otes de produccion futuros
con respecto a cumplimiento de | as especificaciones hasta la fecha de vencimiento.Un enfoque aceptable para | os atributos
cuantificables que se supone deben disminuir con €l tiempo, consiste en determinar el tiempo a cua el li-mite inferior del intervalo
de confianza (p = 95%) parala curva de degradacion mediaintercepte el li-mite inferior del intervalo de aceptacion. Paralos
atributos que aumentan con el tiempo, se determina el tiempo al cual €l li-mite superior del mismo intervalo de confianza intercepta
el li-mite superior del intervalo de aceptacion. Si el andlisis muestra que la variabilidad lote a lote es pequefia, es ventajoso combinar
los datos en una estimacion total, y esto puede realizarse aplicando ensayos estadi-sticos apropiados. Si no es apropiado combinar
datos de varios lotes, lavida Util puede determinarse a partir del lote que se haya mantenido dentro de las especificaciones durante el
menor tiempo.La naturaleza de las degradaciones determinara la necesidad de la transformacion de los datos para el andlisis de
regresion lineal. Comunmente, larelacion puede ser representada por una funcion lineal, cuadrética o cibica sobre una escala
aritmética o logari-tmica. Es aconsejable emplear métodos estadi-sticos para probar la bondad del gjuste de |os datos sobre todos los
lotes y lotes combinados (cuando corresponda) de las rectas o curvas obtenidas.En caso de omitir el andlisis estadi-stico, debe
proveerse una completa justificacién detallada de tal decision.Tabla: Estudios de estabilidad Tipo de estudio]]> Tipo de estudio
Temperatura Humedad Tiemposmi-nimos Estudiosdelargaduraciéon 25+/-2°C  60+/-5% 12meses Estudios
acelerados 40+/-2°C  75+/-5% 6 meses
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