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ESTUDIO DE ESTABILIDAD:
ESTUDIO DE FOTOESTABILIDAD DE NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS Y FARMACOS

Guia tripartita armonizada de la ICH

Habiendo alcanzado la Fase 4 del Proceso de la ICH en la reunion del Comité Directivo de la ICH el 6 de
noviembre de 1996, se recomienda la adopcién de esta guia a los tres organismos reguladores de la ICH
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD:
ESTUDIO DE FOTOESTABILIDAD DE NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS Y FARMACOS

1. GENERAL

La Guia tripartita armonizada de la ICH que aborda el Estudio de estabilidad de nuevos principios activos y
farmacos (en lo sucesivo denominada Guia original) sefiala que el estudio de fotoestabilidad debe formar
parte del estudio en condiciones aceleradas. Este documento es un anexo a la Guia original y aborda las
recomendaciones relacionadas con el estudio de fotoestabilidad.

A. Preambulo

Las caracteristicas de fotoestabilidad de los nuevos principios activos y farmacos deberian evaluarse para
demostrar que, dado el caso, la exposicion a la luz no tiene como resultado un cambio inaceptable.
Normalmente, el estudio de fotoestabilidad se Ileva a cabo en un Gnico lote de material seleccionado como se
describe en el apartado Seleccion de lotes de la Guia original. En algunas circunstancias, estos estudios
deberian repetirse si se han hecho determinadas variaciones y cambios en el producto (por ej., formulacion,
acondicionamiento). La necesidad de repetir estos estudios viene dada por las caracteristicas de
fotoestabilidad determinadas en el momento de la presentacion inicial de registro y del tipo de variacion y/o
cambio realizado.

La guia aborda fundamentalmente la generacion de datos de fotoestabilidad para la presentacion de las
Solicitudes de registro de nuevas entidades moleculares y farmacos asociados. La directriz no contempla la
fotoestabilidad de farmacos después de la administracion (es decir, en condiciones de uso) y ni la de aquellas
aplicaciones no contempladas en la Guia original. Se pueden usar enfoques alternativos si estos tienen una
base cientifica sélida y se justifican adecuadamente.

Se recomienda que un enfoque sistematico del estudio de fotoestabilidad abarque, segln proceda, estudios
tales como:

i) Estudios del principio activo;

ii)  Estudios del fA&rmaco expuesto fuera del acondicionamiento primario y, si procede,
iii) Estudios del fArmaco en el acondicionamiento inmediato;

y si procede ;

iv) Estudios del fArmaco en el envase comercial.

El alcance del estudio del fArmaco debe establecerse evaluando si se ha producido o no un cambio aceptable
al final del estudio de exposicion a la luz como se describe en el Diagrama de flujo de decision para el
estudio de fotoestabilidad de farmacos. Un cambio aceptable es un cambio dentro de los limites justificados
por el solicitante.

Los requisitos formales de etiquetado de los principios activos y farmacos fotolabiles estan establecidos
dentro de los requisitos nacionales/regionales.

B. Fuentes de luz

Las fuentes de luz descritas a continuaciéon pueden usarse para el estudio de fotoestabilidad. El solicitante
debera mantener un control adecuado de la temperatura para reducir al minimo el efecto de los cambios de
temperatura localizados o bien incluir un control oscuro en el mismo entorno, salvo que esté justificada otra
accion. Para ambas opciones 1y 2, el fabricante farmacéutico/solicitante puede basarse en la especificacion
de distribucién espectral del fabricante de la fuente de luz.
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Opcién 1

Cualquier fuente de luz destinada a producir una emision similar a la emision D65/ID65 estandar, tal como
una lampara fluorescente de luz de dia artificial que combine radiacion visible y ultravioleta (UV), lampara
de xendn o de haluro metalico. D65 es el estandar internacionalmente reconocido para la luz de dia exterior,
tal como se define en la norma 1SO 10977 (1993). ID65 es el estandar de luz de dia indirecta interior
equivalente. Para una fuente de luz que emite una radiacidn significativa por debajo de los 320 nm, se puede
adaptar un filtro(s) apropiado para eliminar dicha radiacién.

Opciodn 2

Para la opcion 2, se expondra la misma muestra a la luz fluorescente blanca fria y a la lampara que emite en
el ultravioleta cercano.

1. Una ldmpara fluorescente de luz blanca fria disefiada para producir una radiacion similar a la
especificada en la norma 1SO 10977(1993); y

2. Una lampara que emite en el ultravioleta cercano con una distribucion espectral desde 320 nm hasta 400
nm con una emision maxima de energia entre 350 nm y 370 nm; debe existir un porcentaje significativo de
radiacion UV en ambas bandas de 320 a 360 nm y de 360 a 400 nm.

C. Procedimiento

Para los estudios confirmatorios, las muestras deberdn ser expuestas a la luz, proporcionando una
iluminacion global de no menos 1,2 millones de lux-hora y una energia en el ultravioleta cercano integrada
de no menos de 200 vatios horas/metro cuadrado con el fin de poder hacer comparaciones directas entre el
principio activo y el farmaco.

Las muestras se deben exponer una al lado de la otra mediante un sistema actinométrico quimico validado
con el fin de garantizar la exposicion a la luz especificada o durante el periodo de tiempo adecuado cuando
las condiciones se han controlado usando radiémetros/luxémetros calibrados. En el Anexo se incluye un
ejemplo de procedimiento actinométrico.

Si se usan muestras protegidas (por ej., envueltas en papel de aluminio) como controles oscuros para evaluar
la contribucion del cambio inducido quimicamente respecto al cambio total observado, estas se colocaran al
lado de la muestra auténtica.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE DECISION PARA
LOS ESTUDIOS DE FOTOESTABILIDAD
DE FARMACOS
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2. PRINCIPIO ACTIVO

Para los principios activos, el estudio de fotoestabilidad debe constar de dos partes: estudio de degradacion
forzada y estudio confirmatorio.

El objetivo de los estudios de degradacién forzada es evaluar la fotosensibilidad global del material para
fines de desarrollo del método y/o elucidacion de la via de degradacion. Para la validacién de los
procedimientos analiticos, este estudio se puede realizar en el principio activo solo y/o en
soluciones/suspensiones simples. En estos estudios, las muestras deberan estar en envases quimicamente
inertes y transparentes. En estos estudios de degradacion forzada, se pueden usar diferentes condiciones de
exposicion, dependiendo de la fotosensibilidad del principio activo en cuestion y de la intensidad de las
fuentes de luz utilizadas. Para fines de desarrollo y validacion, es adecuado limitar la exposicion y finalizar
los estudios si se produce una descomposicion rapida. Para los estudios de materiales fotoestables, los
estudios se terminaran después de haber utilizado un nivel de exposicion apropiado. El disefio de estos
experimentos se deja a discrecion del solicitante, aunque se deberan justificar los niveles de exposicién
utilizados.

En condiciones forzadas, se pueden observar productos de descomposicion que con muy pocas
probabilidades se formaran en las condiciones usadas para los estudios confirmatorios. Esta informacion
puede ser util a la hora de desarrollar y validar métodos analiticos adecuados. Si en la practica se ha
demostrado que no se forman en los estudios confirmatorios, ya no es necesario seguir examinando estos
productos de degradacion.

Los estudios de confirmacion se retomaran con posterioridad con el fin de proporcionar la informacion
necesaria para la manipulacién, acondicionamiento y etiquetado (ver seccion I.C., Procedimiento y IIl.A.,
Presentacion, para mas informacion sobre el disefio de estos estudios).

Normalmente, durante la fase de desarrollo s6lo se analiza un lote del farmaco y, posteriormente, si el
producto es claramente fotoestable o fotolabil, se deben confirmar las caracteristicas de fotoestabilidad en un
Unico lote seleccionado como se escribe en la Guia original. Si los resultados del estudio confirmatorio son
dudosos, se debera realizar el analisis de dos lotes adicionales. Las muestras se deben seleccionar segun lo
descrito en la Guia original.

A. Presentacion de las muestras

Se tomaran todas las precauciones necesarias para garantizar que se tienen en cuenta las caracteristicas
fisicas de las muestras en estudio y se tomaran todas las medidas necesarias, tales como enfriar y/o colocar
las muestras en envases cerrados, para garantizar que se reducen al minimo los efectos de los cambios en los
estados fisicos, tales como sublimacion, evaporacion o fusién. Todas estas precauciones deben ir destinadas
a proporcionar la minima interferencia con la exposicion de las muestras de estudio. También se deberan
considerar las posibles interacciones entre las muestras y cualquier material utilizado para los envases o para
la proteccion general de la muestra, y dichas interferencias se eliminaran siempre que no sean relevantes para
la realizacion del estudio.

Como exposicion directa para las muestras de principios activos sélidos, se debera colocar una cantidad
apropiada de muestra en una placa de vidrio o plastico apropiado y, en caso necesario, se protegera con una
cubierta transparente adecuada. Los principios activos sélidos deberan estar esparcidos por todo el envase de
modo que el grosor no supere generalmente los 3 milimetros. Los principios activos que son liquidos deberan
exponerse en envases quimicamente inertes y transparentes.

B. Andlisis de las muestras

Al final del periodo de exposicion, las muestras se deben examinar para detectar cualquier cambio en las
propiedades fisicas (por ej., aspecto, claridad o color de la solucién) y para valoracion y analisis de los
productos de degradacion mediante un método adecuadamente validado para los posibles productos
originados en los procesos de degradacion fotoquimica.
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En el caso de muestras de principios activos sélidos, la recogida de muestras debe garantizar que en los
andlisis individuales se utiliza una fraccion representativa. Consideraciones similares en cuanto a la recogida
de muestras, tales como la homogeneizacién de la muestra completa, se aplican a otros materiales que
pueden no ser homogeéneos tras la exposicion. Si en el analisis se utilizan controles oscuros, el analisis de la
muestra expuesta deberia realizarse simultdneamente con el de cualquier muestra protegida usada como
control oscuro.

C. Valoracion de los resultados

Los estudios de degradacion forzada deberan disefiarse para proporcionar informacién adecuada para
desarrollar y validar los métodos de estudio para los estudios confirmatorios. Estos métodos de estudio
deberdn ser capaces de resolver y detectar los degradantes fotoliticos que aparecen durante los estudios
confirmatorios. Cuando se evaltan los resultados de estos estudios, es importante reconocer que forman
parte de los estudios en condiciones aceleradas y, por consiguiente, no estan disefiados para establecer
limites cualitativos o cuantitativos para el cambio.

Los estudios confirmatorios deberian identificar las medidas de precaucidn necesarias en la fabricacion o en
la formulacion del farmaco y si es necesario un acondicionamiento resistente a la luz. Cuando se evallan los
resultados de los estudios confirmatorios para determinar si el cambio debido a la exposicion a la luz es
aceptable, es importante considerar los resultados de otros estudios formales de estabilidad con el fin de
garantizar que el farmaco estara dentro de los limites justificados en el momento del uso (véase las
correspondientes Guias sobre Estabilidad e Impurezas de la ICH).

3. FARMACO

Normalmente, los estudios realizados en farmacos deberian llevarse a cabo de manera secuencial,
comenzando con el estudio del producto totalmente expuesto, prosiguiendo a continuacion, si es necesario,
con el producto en el acondicionamiento inmediato y seguidamente en el acondicionamiento comercial. El
analisis debe proseguir hasta que los resultados demuestren que el fArmaco esta adecuadamente protegido de
la luz. El farmaco deberia exponerse a las condiciones de luz descritas en el procedimiento de la seccion I.C.

Normalmente, durante la fase de desarrollo s6lo se analiza un lote del farmaco y, posteriormente, si el
producto es claramente fotoestable o fotolabil, se deben confirmar las caracteristicas de fotoestabilidad en un
Unico lote seleccionado como se escribe en la Guia original. Si los resultados del estudio confirmatorio son
dudosos, se debera realizar el analisis de dos lotes adicionales.

Para algunos productos, donde se ha demostrado que el acondicionamiento primario es completamente
impenetrable a la luz, tales como tubos o latas de aluminio, el estudio normalmente sélo se realizara en el
farmaco expuesto directamente.

Podria ser adecuado analizar determinados productos tales como liquidos para perfusion, cremas para la piel,
etc., para validar su fotoestabilidad durante el uso. El alcance de este andlisis dependera y estara relacionado
con las instrucciones de uso y se deja a discrecion del solicitante.

Los procedimientos analiticos usados deben ser adecuadamente validados.

A. Presentacién de las muestras

Se tomaran todas las precauciones necesarias para garantizar que se tienen en cuenta las caracteristicas
fisicas de las muestras de estudio y se tomaran todas las medidas necesarias, tales como enfriar y/o colocar
las muestras en envases cerrados, para garantizar que se reducen al minimo los efectos de los cambios en los
estados fisicos, tales como sublimacion, evaporacion o fusidn. Todas estas precauciones deben ir destinadas
a proporcionar la minima interferencia con la irradiacion de las muestras de estudio. También se deberan
considerar las posibles interacciones entre las muestras y cualquier material utilizado para los envases o para
la proteccion general de la muestra, y dichas interferencias se eliminaran siempre que no sean relevantes para
la realizacion del estudio.
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Siempre que sea posible, cuando se analicen las muestras del farmaco fuera del acondicionamiento primario,
estas deberan presentarse en una forma similar a las condiciones mencionadas para el principio activo. Las
muestras deberan colocarse de forma que se ofrezca la maxima &rea de exposicion a la fuente de luz. Por
ejemplo, los comprimidos, capsulas, etc. se extenderan en una Unica capa.

Si no es posible la exposicién directa (por €j., debido a la oxidacién de un producto), la muestra deberia
colocarse en un envase transparente inerte protector adecuado (por ej., cuarzo).

Si se necesita analizar el farmaco en el acondicionamiento inmediato o en el formato comercial, las muestras
se colocaran horizontalmente o transversalmente con respecto a la fuente de luz, lo que proporcione la
exposicion mas uniforme de las muestras. Cuando se analicen envases de gran volumen, puede que sea
necesario realizar algunos ajustes de las condiciones del analisis (por €j., envases para dispensacion).

B. Andlisis de las muestras

Al final del periodo de exposicion, las muestras se deben examinar para detectar cualquier cambio en las
propiedades fisicas (por ej., aspecto, claridad o color de la solucién, disolucién/disgregacion en formas
farmacéuticas, tales como capsulas, etc.) y para valoracion y andlisis de los productos de degradacién
mediante un método adecuadamente validado para los posibles productos originados en los procesos de
degradacion fotoquimica.

Cuando se analizan muestras de polvo, la recogida de muestras debe garantizar que en los andlisis
individuales se utiliza una fraccion representativa. En el caso de farmacos en formas farmacéuticas orales
solidas, el andlisis se realizard en una mezcla de tamafio apropiado de, por ejemplo, 20 comprimidos o
capsulas. Consideraciones similares en cuanto a la recogida de muestras, tales como la homogeneizacion o la
solubilizacion de la muestra completa, se aplican a otros materiales que pueden no ser homogéneos tras la
exposicion (por ej., cremas, pomadas, suspensiones, etc.). Si en el analisis se utilizan controles oscuros, el
andlisis de la muestra expuesta deberia realizarse simultdneamente con el de cualquier muestra protegida
usada como control oscuro.

C. Valoracion de los resultados

Dependiendo del alcance del cambio, podria ser necesario un etiquetado o acondicionamiento especial con el
fin de mitigar la exposicion a la luz. Cuando se evaltan los resultados de los estudios confirmatorios para
determinar si el cambio debido a la exposicion a la luz es aceptable, es importante considerar los resultados
obtenidos en otros estudios formales de estabilidad con el fin de garantizar que el farmaco estard dentro de
las especificaciones propuestas durante el periodo de validez (véase las correspondientes Guias sobre
Estabilidad e Impurezas de la ICH).
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4. ANEXO
A. Actinometria quimica de la quinina

A continuacion se presentan los detalles de un procedimiento actinométrico para el control de la exposicion a
una lampara fluorescente que emite en el UV cercano (basado en un estudio de la FDA/Instituto Nacional de
Normas y Tecnologia). Este mismo procedimiento se puede usar para otras fuentes de luz/sistemas
actinométricos, aunque cada sistema actinométrico deberia calibrarse para la fuente de luz utilizada.

Preparar una cantidad suficiente de una solucién acuosa de monoclorhidrato de quinina dihidrato al 2 por
ciento peso/volumen (disolver calentando si es necesario).

Opcién 1

Andadir 10 mililitros (ml) de la solucién a una ampolla incolora de 20 ml, cerrar herméticamente y usar como
muestra. Por otro lado, afiadir 10 ml de la solucién a una ampolla incolora de 20 ml (véase nota 1), cerrar
herméticamente, envolver en una lamina de aluminio para protegerla completamente de la luz y usar esta
como control. Exponer la muestra y el control a la fuente de luz durante un nimero adecuado de horas.
Después de la exposicion, determinar las absorbancias de la muestra (AT) y del control (Ao) a 400 nm
usando una longitud de recorrido de 1 centimetro (cm). Calcular el cambio en la absorbancia, A A = AT -
Ao. La duracién de la exposicion debe ser suficiente como para garantizar un cambio en la absorbancia de al
menos 0,9.

Opciodn 2

Llenar una celda de cuarzo de 1 cm y usar como muestra. Por otro lado, llenar una celda de 1 cm de cuarzo,
envolver con una ldmina de aluminio para protegerla completamente de la luz y usar esta como control.
Exponer la muestra y el control a la fuente de luz durante un nimero adecuado de horas. Después de la
exposicion, determinar las absorbancias de la muestra (AT) y del control (Ao) a 400 nm. Calcular el cambio
en la absorbancia, A A = AT - Ao. La duracion de la exposicion debe ser suficiente como para garantizar un
cambio en la absorbancia de al menos 0,5.

Se pueden usar configuraciones de acondicionamiento alternativas si estan adecuadamente validadas.
Se pueden usar actindmetros quimicos alternativos validados.

Nota 1: Forma y Dimensiones (Véase la Norma de la industria japonesa (JIS) R3512 (1974) para las
especificaciones de una ampolla)

Orificio (en posicion de y ‘/ % Diametro de la rama:
corte) 5,5 21,8 +-0,40 mm

- ’|\ ne
Orificio: 7,0 +- 0,7 mm Longitud de la rama: 80,0 +- 1,2 mm
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5. GLOSARIO

El acondicionamiento inmediato (primario) es la parte constituyente del acondicionamiento que esta en
contacto directo con el principio activo o el farmaco e incluye cualquier etiquetado apropiado.

El acondicionamiento comercial es la combinacion del acondicionamiento inmediato y de otro
acondicionamiento secundario como una caja de carton.

Los estudios de degradacion forzada son aquellos que se llevan a cabo para degradar deliberadamente la
muestra. Estos estudios, que se pueden llevar a cabo normalmente en la fase de desarrollo de los principios
activos, se usan para evaluar la fotosensibilidad global del material para fines de desarrollo del método y/o
para la elucidacion de la via de degradacion.

Los estudios confirmatorios son aquellos que se llevan a cabo para establecer las caracteristicas de
fotoestabilidad en condiciones normalizadas. Estos estudios se utilizan para identificar las medidas de
precaucion necesarias en la fabricacion o formulacion y si es necesario un acondicionamiento resistente y/o
etiquetado especial para mitigar la exposicion a la luz. Para los estudios confirmatorios, el lote(s) se debe
seleccionar de acuerdo con la seleccion del lote para los andlisis a largo plazo y en condiciones aceleradas
que se describen en la Guia original.
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