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RESUMEN

La estabilidad de los farmacos depende en buena parte de las condiciones de almacenamiento,
exposicion a la luz, asi como cambios importantes de temperatura y humedad siendo uno de los
principales criterios para determinar la aceptacion o rechazo de cualquier medicamento.
Por este motivo, los estudios de estabilidad son una parte fundamental de todo el proceso de

investigacion y desarrollo de un producto farmacéutico.

Los estudios clasicos de estabilidad de medicamentos se dividen en tres categorias: estudios a largo
plazo (12 meses), estudios intermedios (6 meses) y estudios acelerados (6 meses). Los acelerados
son estudios con condiciones de temperatura y humedad mas extremas y se utilizan generalmente
para determinar el efecto a corto plazo de la exposicion fuera de las condiciones de
almacenamiento establecidas, mientras que el objetivo de los estudios a largo plazo consiste en
establecer el periodo de validez y las condiciones de conservacion del medicamento. El problema
principal de estos estudios clasicos es su elevado tiempo de duracion y por lo tanto, al alto coste

asociado al mismo.

Para resolver este problema se han desarrollado nuevos modelos de prediccion de estabilidad de
medicamentos, como el Programa de Evaluacion de Estabilidad Acelerada, o ASAP, con el cudl se
pueden realizar estimaciones precisas de la vida util mediante un protocolo especifico durante un
tiempo entre 2 y 4 semanas, permitiendo asi determinar de una forma mas efectiva y rapida que
formulaciones son mas estables, qué material de acondicionamiento es mas apto, el periodo de

validez y las condiciones de conservacion mas adecuadas.

ABSTRACT

The stability of the drugs specially depends on the conditions of storage, exposure to light, as well
as important changes in temperature and humidity. Stability is one of the most important criteria
for determining acceptance or rejection of any medication. For this reason stability studies are a

fundamental part of the whole process of research and development of a pharmaceutical product.

Classical studies of drug stability are divided into three categories: long-term studies (12 months),
intermediate studies (6 months) and accelerated studies (6 months). Accelerated studies are
perfromed using more extreme temperature and humidity conditions and are generally used to
determine the short-term effect of exposure outside of the established storage conditions by

regulatory agencies, whereas the objective of long-term studies is to establish the shelf life and the
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conditions of preservation of the drug. The principal problem of these classic studies is their long

duration and thus, their high cost.

To solve this problem, new models of drug stability prediction have been developed, such as the
Accelerated Stability Assessment Program, also denominated ASAP, which estimates the self life
through a specific protocol of 2 to 4 weeks. This facilitates inan faster and most efective way the
correct selection of the most stable formulation, the most conveninet packing material, the shelf life

and the storage conditions more appropriate.

INTRODUCCION

La estabilidad de un farmaco o medicamento esta definida como la capacidad, de permanecer
dentro de las especificaciones de calidad establecidas, en el envase que lo contiene durante su

periodo de vida util.

La estabilidad depende de los factores ambientales como: temperatura, humedad y luz ambiental,
asi como de factores propios del producto como: propiedades fisicas y quimicas del activo y de los
excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica, proceso de fabricacion, naturaleza del sistema de

cierre del envase, asi como de las propiedades de los materiales de envase.

Los estudios de estabilidad son una parte fundamental de todo el proceso de investigacion y
desarrollo, que debe hacerse previamente a un producto farmacéutico que sera comercializado y
puesto a disposicion de la poblacién posteriormente, con el fin de determinar el tiempo durante el

cual mantiene sus especificaciones de calidad.
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Figura 1. Etapas de un proyecto de desarrollo farmacéutico

Entre los retos planteados en el desarrollo de formas de dosificacion comerciales aceptables para los
ingredientes farmacéuticos activos (API) se encuentra el de demostrar una estabilidad quimica

adecuada.
-4 -



S
S

=
~
)
~
Iy
)
S
~
=
~
)
=
N
Q
Q
Q
=
S
QS
-~
Q
S
=
=

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

La estabilidad se determina generalmente en funcién del tiempo que un producto farmacéutico
permanece dentro de los limites de la especificacion o de productos de degradacion individuales o

totales en una condicion de almacenamiento recomendada [1].

ANTECEDENTES

La normativa elaborada por el comité internacional de armonizacion relativa a los estudios de
estabilidad de medicamentos establece, en su directriz principal, ICH Q1AR, “Relativa a los
Procedimientos de los Estudios de Estabilidad de Nuevos Principios Activos y Medicamentos
derivados”, la necesidad de aportar datos sobre estudios de estabilidad a largo plazo y estudios
acelerados para solicitar la autorizacion de un nuevo medicamento. El objetivo de los estudios a
largo plazo es establecer el periodo de validez y las condiciones de conservacion del medicamento.
Por lo tanto, las condiciones de almacenamiento de las muestras para el estudio de estabilidad se

corresponderan con las condiciones propuestas de conservacion del medicamento.

En el caso de los medicamentos que se van a conservar en condiciones medioambientales, las
condiciones de conservacion del medicamento dependeran del lugar de comercializacion, y se

calculan a partir de datos de temperatura y humedad de diferentes ciudades de la zona climatica.
Para ello se han establecido cuatro zonas climaticas:

- Zona I. Clima templado: 21°C 45%HR.

- Zona II. Clima subtropical (mediterraneo): 25°C 60%HR.

- Zona III. Clima calido, seco: 30°C 35%HR.

- Zona IV. Clima calido, hiimedo 30°C 70%HR.

En general, una sustancia medicamentosa debe evaluarse en condiciones de tolerancia apropiadas
que prueben su estabilidad térmica y su sensibilidad a la humedad. Las condiciones de
almacenamiento y la duracion de los estudios elegidos deben ser suficientemente exigentes para

cubrir el almacenamiento, el envio y el uso posterior.

Las pruebas a largo plazo deben cubrir un minimo de 12 meses de duracion. Durante el periodo de
evaluacion de la solicitud de registro deberan presentarse los datos de estas pruebas, si asi lo

solicitan las autoridades.

Por otra parte, los datos acumulados de las pruebas de estudios intermedios y acelerados pueden
utilizarse para determinar el efecto a corto plazo de la exposicion fuera de las condiciones de

almacenamiento establecidas, por ejemplo, durante el envio.
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LARGO PLAZO * 25°C +£2°C/60%HR + 5% HR 12 MESES

(o)

30°C £ 2°C/65%HR + 5% HR

INTERMEDIO ** 30°C £ 2°C/65%HR + 5% HR 6 MESES

ACELERADO 40°C + 2°C/75%HR + 5% HR 6 MESES

*Es decision del fabricante si los estudios de estabilidad a largo plazo son llevados a cabo a 25°C + 2°C/60%HR =+

5%HR o a 30°C £2°C/65%HR + 5%HR

** 81 30°C + 2°C/65%HR + 5%HR es la condicion de largo plazo no existe condicion intermedia

Tabla I: Ejemplo para estudios en condiciones normales y aceleradas

Si se realizan estudios a largo plazo a 25 ° C £2 ° C/ 60% HR + 5% HR y ocurre un "cambio
significativo" en cualquier momento durante los 6 meses de prueba en la condicion de
almacenamiento acelerado, se deben realizar pruebas adicionales en la condicion de
almacenamiento intermedio en base a ese “cambio significativo”. La solicitud inicial debe incluir
un minimo de 6 meses de datos de un estudio de 12 meses en la condicién de almacenamiento

intermedio [2].

En general, "cambio significativo" para un producto farmacolégico se define como:

1. Un cambio del 5% de su valor inicial; o el incumplimiento de los criterios de aceptacion de la

potencia cuando se utilizan procedimientos bioldgicos o inmunologicos;
2. Cualquier producto de degradacion que exceda su criterio de aceptacion;

3. Incumplimiento de los criterios de aceptacion de apariencia, atributos fisicos y prueba de
funcionalidad (por ejemplo, color, separacion de fases, resuspension, dureza, suministro de dosis
por actuacion...). Sin embargo, se pueden esperar algunos cambios en los atributos fisicos (por

ejemplo, suavizado de supositorios, fusion de cremas) bajo condiciones aceleradas.

Y, segln sea apropiado para la forma de dosificacion:

-6-
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4. Incumplimiento del criterio de aceptacion del pH

5. Incumplimiento de los criterios de aceptacion para la disolucion de 12 unidades de dosificacion.

OBJETIVOS

- Revisar, resumir y evaluar el estado actual de los avances en la prediccion de la estabilidad de

farmacos.
- Comparar los nuevos métodos de prediccion de estabilidad de farmacos con los métodos clésicos.

- Demostrar con ejemplos experimentales la eficacia del Programa de Evaluacion de Estabilidad

Acelerada en estudios de estabilidad de productos farmacéuticos.

METODOLOGIA

La realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo mediante una revision bibliografica sistematica
de articulos y publicaciones cientificas sobre estudios de estabilidad de medicamentos. Para ello se
ha utilizado EndNoteX7, que es una aplicacion de software que permite administrar de bases de
datos, ya que, almacena, gestiona y busca referencias de distintas bases de datos. En nuestro caso,

se ha empleado PubMed como principal fuente de informacion.
Se revisaron articulos y publicaciones cientificas desde 1984 hasta 2016.

También se consulto la pagina web del comité internacional de armonizacion relativa a los estudios

de estabilidad de medicamentos (www.ich.org)

RESULTADOS

Se ha desarrollado un nuevo enfoque al que se ha denominado Programa de Evaluacion de

Estabilidad Acelerada, o ASAP. Este programa esta basado en cinco elementos:

1. El concepto de isoconversion para compensar la complejidad de la cinética de estado solido

2. Una ecuacion de Arrhenius corregida que no solo tiene en cuenta el efecto de la temperatura
sobre la estabilidad sino también el efecto de la humedad relativa (HR) sobre las cinéticas de
reaccion en el estado solido.

3. Un disefio estadistico para proporcionar una estimacién razonable de los parametros y determinar

explicitamente las barras de error para las medidas extrapoladas


http://www.ich.org/
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4. Combinar el efecto de la HR sobre la estabilidad con la proteccion proporcionada por el envase
para evaluar la vida tutil en diferentes condiciones de almacenamiento y configuraciones de
envasado

5. La capacidad de determinar los Atributos Criticos de Calidad (CQA) que afectan la estabilidad

del farmaco.

1. CONCEPTO DE ISOCONVERSION

En solucién, las moléculas pueden reaccionar para dar un producto con una velocidad cinética que
se caracteriza por el orden de la reaccion; es decir, las velocidades de reaccion dependeran de la
concentracion de la molécula a una potencia dependiente del mecanismo. En el estado solido, esto
se complica por el hecho de que las moléculas pueden existir en multiples estados (masa cristalina,
superficie cristalina, material amorfo y material disuelto en otros materiales o solucion solida) no
equilibrados debido a su baja movilidad, y cada uno de estos estados puede reaccionar
potencialmente para formar el producto con su propia cinética. La cinética global para esta situacion
heterogénea puede llegar a ser extremadamente compleja, ya que, es dificil determinar las

contribuciones individuales a un perfil de producto.

Ademas, se necesitaria recoger multiples puntos a lo largo del tiempo y llevar a cabo un

experimento de estabilidad a niveles de degradacion de fArmaco significativos.

El concepto de isoconversion considera solamente el tiempo requerido para que se desarrolle la
reaccion para llegar a los limites de especificacion maximos en lo que se refiere a pérdida de
potencia o formacion de productos de degradacion [3]. Esto no proporciona una constante de
velocidad de reaccion quimica, sino una constante de velocidad utilizable (es decir, el limite de
especificacion dividido por el tiempo). Si se supone que las diferencias en las tasas de reaccion
entre los diferentes estados fisicos de los API son principalmente debido a la movilidad en lugar de
a los factores que pueden influir en las energias de activacion, la forma de la curva del producto de
degradacion (o pérdida de API) en funcion del tiempo permaneceria mas o menos constante. En el
enfoque historico los protocolos utilizados presentan puntos a lo largo del tiempo que son fijos en
diferentes condiciones de almacenamiento. La cantidad de producto de degradacion formada (o
pérdida de potencia) que se determina en estas condiciones de tiempo se utiliza entonces para

estimar el comportamiento en una condicion extrapolada con respecto al tiempo y la temperatura.

Con ASAP, la isoconversion mantiene la cantidad de producto de degradacion / potencia constante
en el limite de especificacion establecido para cada API en particular y varia el tiempo. Dado que,

la formacion de productos de degradacion no es lineal con el tiempo con la mayoria de los

-8-
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productos farmacéuticos, la tasa medida para el enfoque historico variard con el grado de

conversion.

En el enfoque historico de los estudios de estabilidad, se utiliza un tiempo fijo en el cual se van
sacando muestras a distintos tiempos establecidos. Estos tiempos suelen ser muy largos, ya que la
degradacién no se produce de forma inmediata en la mayoria de casos. El resultado es que la
constante de velocidad efectiva en cualquier condicion de almacenamiento y tiempo no reflejara la
tasa a un nivel de conversion diferente ya que estan implicadas cantidades variables de cada estado

API [4].

Traditional ICH Stability Approach
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Figura 2. Enfoque de un estudio de estabilidad tradicional

Con ASAP, la constante de velocidad en cada condicion de almacenamiento tendra las mismas
contribuciones de diferentes estados, ya que, en el enfoque de isoconversion del Programa de
Evaluacion de Estabilidad Acelerada (ASAP), las muestras se retiran de las camaras de estabilidad
al mismo nivel de degradacion especificado (aqui un limite de especificacion del 90% de producto
sin degradar) correspondiente a diferentes tiempos en diferentes condiciones: el tiempo en una
condicion se elige para hacer coincidir el limite de especificacion (Figura 3).

Este enfoque permite extrapolaciones precisas de temperatura utilizando la ecuacion de Arrhenius

[4].
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Figura 3. Enfoque de un estudio de estabilidad con isoconversion

2. EFECTOS RELATIVOS DE LA HUMEDAD EN LAS CINETICAS DE REACCION EN
EL ESTADO SOLIDO

Los ingredientes farmacéuticos activos (API) y la estabilidad quimica del farmaco se ven afectados
por la HR a la que estd expuesta la muestra. La ecuacion de Arrhenius modificada por humedad

(Ecuacion. 1) cuantifica la estabilidad del fArmaco en funcion de la temperatura y de la HR [3].

Lnk=1In A - Ea/RT + B(RH)

Ecuacion.1

Donde k es la cinética de degradacion (porcentaje de producto de degradacion generado en base al
tiempo), A es la frecuencia de colision de Arrhenius, Ea es la energia de activacion para la reaccion
quimica, R es la constante universal de los gases (1.986 cal / (mol K)), T es La temperatura en
Kelvin, y B es una constante de sensibilidad a la humedad que se ha encontrado experimentalmente

que varia de 0 a 0,10 aproximadamente [4]. La forma de la ecuacion 1 indica que la estabilidad

- 10 -
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quimica disminuye exponencialmente con un aumento de la HR. La HR puede tener un efecto muy

significativo en la estabilidad quimica, dependiendo del término B.

Por ejemplo, con B igual a 0,09, la vida del producto a 60% de HR seria 5,0 afios, y disminuiria a

s6lo 1,2 afios a una humedad relativa del 75% (sin proteccion de embalaje).

Por este motivo, los estudios de estabilidad acelerada que no controlen explicitamente la HR no
seran predictivos. De hecho, si el producto envasado se utiliza para estudios de estabilidad
acelerada, la HR a la que la muestra estd realmente expuesta debe tenerse en cuenta para

proporcionar predicciones exactas incluso si se controla la HR externa.

3. DISENO Y ANALISIS ESTADISTICOS

La ecuacion 1 proporciona el marco para una determinacion explicita de la constante de velocidad
de isoconversion en cualquier condicion de temperatura y humedad relativa. A fin de aprovechar
esta capacidad, se deben determinar tres términos a partir de un conjunto de datos: A, Ea y B. El
ajuste de estos parametros requiere un minimo de tres experimentos en los que se varian la
temperatura y la HR; aunque en la practica, es aconsejable que se involucren al menos cinco
experimentos (dos grados de libertad).

En el caso ideal, estos experimentos implicaran el almacenamiento de muestras (API o f&rmaco) en
momentos que proporcionan una degradacion correspondiente a la isoconversion. Ademas, es
importante que las muestras se almacenen a la HR bajo condiciones abiertas de modo que el API se
encuentre en contacto directo con la HR. Un ejemplo de un protocolo de seleccion que proporciona

datos razonables para la mayoria de las formas de dosificacion s6lidas se muestra en la Tabla II.

T (°C) % RH TIEMPO (DIAS)
50 75 14
60 40 14
70 5 14
70 75 1
80 40 2

Tabla II. Protocolo tipico para la deteccion acelerada de formas solidas de dosificacion

- 11 -
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Dos semanas de cribado utilizando protocolos de estabilidad acelerada para farmacos s6lidos son
suficientes para poder hacer predicciones de estabilidad a largo plazo. Es critico que todas las
muestras estén abiertas al ambiente indicado [3].

El protocolo real utilizado para un producto farmacéutico debe ser especifico para ese producto
basandose en los tiempos necesarios para alcanzar los limites de especificacion y la precision
deseada, al mismo tiempo que permite el desacoplamiento de la humedad relativa (HR) y la
temperatura (T).

Una vez que se generan los datos, el analisis estadistico es importante para detectar errores desde

las mediciones hasta las condiciones proyectadas.

Las consecuencias estadisticas derivadas son las siguientes:

- La precision del ensayo afectard a la precision de la vida 1til final. Esto se puede mejorar mediante
repeticiones; aunque en muchos casos no es necesario.

- Mayor distancia de extrapolacion en la temperatura o el eje HR da lugar a mayores barras de error

en las predicciones.

Cuando las estimaciones oscilan entre 1 y 4 afios, puede ser necesaria una mayor precision. Esta
precision se puede lograr a menudo mediante una combinacion de ajustes a la distancia de
extrapolacion (por ejemplo, temperaturas mas bajas con tiempos de almacenamiento mas largos) o

mas repeticiones.

4. EVALUACION DE LA VIDA UTIL EN DIFERENTES CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO Y ENVASADO

Los envases pueden proporcionar proteccion contra la HR externa a los productos farmacéuticos.
Con ASAP, se puede determinar el efecto de la humedad relativa en el tiempo de degradacion del
farmaco para alcanzar el limite de especificacion.

En muchos casos, la velocidad de formacion de productos de degradacion hasta el limite de
especificacion es relativamente lineal, por lo que es posible combinar la velocidad de degradacion
determinada en ASAP en funcion de la HR con la determinacion de la HR en funcion del tiempo
dentro del envase. Cuando la degradacion en funcion del tiempo es lineal, se hace posible
determinar explicitamente la cantidad de producto de degradacion formada como una funcion del
tiempo para un embalaje dado en una condiciébn de almacenamiento dada. Incluso cuando la
aproximacion lineal no es exacta, la prediccion de la vida del producto al limite de especificacion

sera generalmente razonable ya que la dependencia funcional del tiempo para alcanzar el limite de

-12-
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especificacion en la HR se reflejard exactamente en el término B derivado usando isoconversion [5-
8].

Determinar el efecto del material de almacenamiento sobre la humedad relativa dentro del envase a
lo largo del tiempo involucra dos elementos clave: la transferencia de humedad dentro o fuera del
envase y el equilibrio de la humedad dentro del envase. El equilibrio de la humedad dentro de un
envase es mucho mas rapido que la transferencia de humedad dentro o fuera de un envase, por lo
que se puede suponer que la humedad interna de los materiales farmacéuticos y el espacio vacio

dentro de un envase estan siempre en equilibrio.

La transferencia de humedad dentro o fuera de un envase (material de acondicionamiento) puede
describirse en términos de velocidad de transmision de vapor de humedad (MVTR). El MVTR de
un envase es la masa (en unidades de miligramos/dia) de agua que penetra en el espacio vacio para

una temperatura dada mas la diferencia entre humedad relativa interna y externa.

Cuando se coloca un recipiente vacio (sin componentes o humedad) en una camara de estabilidad,
la humedad del ambiente de la camara penetrara a través de las paredes en el espacio vacio a una
velocidad relacionada con el MVTR y la HR. Sin componentes de adsorcion de agua, cualquier
humedad transferida debe acumularse directamente en el espacio vacio de la botella. La masa de
agua que entra en el espacio vacio cambiara la HR en funcion de la nueva concentracion de agua en
el espacio superior como una proporcion de la concentracion de agua saturada a esa temperatura.

]

l

Headspace Water Vapour

Y T\
; (" Internal )
= _{ﬁ\‘/,,y.ﬂ..\\ » Water Vapour / — Y "\L\
- External | N A External /
\Water Vapour<_SLOW > (SLOW > -Water Vapour/
{ et \
N 4 h \ —y
- Drug Product Exchanges
~ .g ‘ Sorbed Water With

Figura 4. Transferencia de humedad en un envase con capsulas

La humedad entre los componentes (es decir, comprimidos, polvos, capsulas y desecantes) dentro
de un envase se equilibrard basdndose en la cantidad de humedad que cada componente retiene a

una HR dada. Los materiales adsorben la humedad a diferentes grados como se describe por sus

- 13-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

isotermas de adsorciéon de humedad, que comprenden una parcela de porcentaje de agua en el
material en funcion de la HR. Los desecantes, materiales que adsorben la humedad con una
capacidad relativamente alta, son eficaces para mantener la humedad relativa dentro de un envase

mas bajo de lo que seria de otro modo, aunque no impedira que siga aumentando con el tiempo.

La humedad relativa en funcién del tiempo dentro de un envase puede calcularse con exactitud
combinando informaciéon sobre la HR inicial de los componentes internos, sus correspondientes
isotermas de sorcion de humedad y la MVTR del envase, como se demuestra en el ejemplo de la

Fig. 5

10
80 4 Figura 5. Humedad relativa (HR) en

funcion del tiempo en botellas de
50 1 2tablets polietileno de alta densidad (HDPE) de
40 1 60 mL almacenadas a 40 ° C / 75% HR
%04 15 tabl con numeros variables de

| .
__..a-4 comprimidos

2 009¢A+¢40¢+00+¢10000
l :
0 15tablets + desiccant
0 1 T T T T T T

0 10 il ¢l 40 50 60 10
Days

Los simbolos (medidos) y lineas (previstos) muestran una buena relacion para unas de condiciones
de almacenamiento dadas, validando que el modelo puede predecir con exactitud la HR dentro de
un paquete a lo largo del tiempo. En presencia del desecante, la HR en el interior del bote aumenta
lentamente y es mucho menor que si la presencia del mismo. El nimero de comprimidos en el
interior del mismo también es clave, ya que, al haber mas comprimidos, queda menos espacio en el
bote vacio y por lo tanto, la transferencia de humedad al interior del mismo es mucho mas lenta que

cuando hay pocos comprimidos o ninguno.
Esta dependencia de la HR puede ser acoplada con el conocimiento de la dependencia de la

reactividad del API segun la Ecuaciéon 1 para dar una determinacion punto por punto de la

degradacion en funcion del tiempo. El resultado es que el nivel de degradacion de APIs sélidos y
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productos farmacéuticos en envases puede determinarse con precision utilizando estudios de

estabilidad acelerada.

5. USO DE ASAP PARA LAS ESTRATEGIAS DE ENTENDIMIENTO Y CONTROL DEL
ESPACIO DE DISENO

En la transicion del desarrollo farmacéutico, la produccion y la liberacion de un producto
farmacéutico de calidad, uno de los elementos necesarios es un vinculo entre el atributo del
producto (en este caso, la estabilidad del producto farmacéutico) y los factores que influyen sobre
¢l. La aplicacion mas directa de ASAP a un paradigma de Calidad por Disefio (QbD) es usar su
capacidad para evaluar rapidamente la estabilidad de un lote dado de producto de farmaco para
probar eficazmente procesos de fabricacion, excipientes y variaciones de API de una manera
oportuna y eficiente; y la capacidad para evaluar si un cambio tiene un impacto estadisticamente

significativo [9].

Como ejemplo hipotético tomamos un estudio de estabilidad utilizando métodos tradicionales; y
observamos que la degradacion en, por ejemplo, 3 y 6 meses a 25 ° C, 30 ° C y 40 ° C podria
mostrar una formacién de productos de degradacion que esta en el orden de la desviacion estandar

de las mediciones para dos lotes.

Si el lote 1 y el lote 2 de un farmaco muestran 0,04 + 0,03% y 0,08 + 0,03% de un producto de
degradacion en un estudio en una sola condicion, seria dificil determinar si efectivamente son
iguales con respecto a la vida util final. Sin embargo utilizando ASAP, que genera por ajuste de
datos la energia de activacion (Ea) podriamos realizar una determinacion mas fiable, ya que, una
energia de activacion mds baja, como se ve en el Lote 2 de la Tabla III, podria ser indicativa de
catalisis (aumento de la velocidad de reaccion). Esta catalisis podria estar relacionada con un pH de
la superficie del excipiente diferente (para las hidrolisis), o con la contaminacidon por iones
metalicos para las oxidaciones. El pH eficaz del excipiente puede estar influenciado tanto por los

materiales como por el proceso utilizado para preparar el producto [10].
Al comprender como las variaciones en los materiales y procesos afectan la energia de activacion,

se puede asegurar la calidad del producto final incorporando controles apropiados, tales como

especificaciones de iones metalicos o seleccion especifica de excipientes.
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PARAMETRO LOTE 1 LOTE 2
TRADICIONAL | 25°C/60%RH, 6 meses 0.04 £ 0.03% 0.08 +0.03%
30°C/65%RH, 6 meses 0.08 £ 0.03% 0.10 £ 0.03%
40°C/75%RH, 6 meses 0.35 + 0.04% 0.22 £ 0.04%
ASAP Ea (kcal/mol) 20+2 21 +£2
B 0.031 + 0.005% 0.029 + 0.005%
Vida 1til en 30°C/65%RH 2.6 +0.4% 1.6 + 0.3%
(afios a 0.4%)

Tabla III. Comparacion de una Evaluacion de Estabilidad Tradicional versus una Evaluacion
de Estabilidad Acelerada (ASAP) para Dos Lotes de Producto de un Medicamento Hipotético

Preparado con el mismo Excipiente

Para demostrar experimentalmente la aplicacion de ASAP a la formulacion QbD y al disefio del
proceso para la estabilidad del farmaco se ha realizado un estudio en un comprimido compuesto por
celulosa microcristalina y lactosa seca en proporciones 2:1, con una especificacion de contenido de

agua de 3% (p / p), lo que corresponde a una actividad de agua de 0,33 (33% HR).

Como puede verse en la Fig. 6, este producto s6lo tendria una vida util de 2 afos a 30 ° C/ 75% de
humedad relativa en el envase de blister Aclar® y requeriria el envoltorio de papel de aluminio mas

caro y formado en frio para obtener una vida util de 3 afios.

Sin embargo, si el producto se pudiera preparar con un contenido en agua del 2%, lo que
corresponde a una actividad acuosa de 0,16 (por ejemplo, haciendo un secado adicional después del

recubrimiento con pelicula), el envase de ampollas Aclar® proporcionaria una vida util de 3 afios.
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Como muestra este ejemplo, la comprension de la sensibilidad a la humedad por parte del modelo
ASAP permite el equilibrio racional de procesos y costos, manteniendo al mismo tiempo el enfoque
QbD global para un producto estable. El resultado es que cualquiera de las dos opciones de
envasado proporciona una vida de almacenamiento de 3 afios cuando la actividad del agua en
comprimidos es de 2% p / p o menos, pero con una actividad de agua de 3%, solo el blister de

aluminio mas costoso es viable para mantener una vida util de 3 afios.

6. UTILIDADES DEL PROGRAMA DE EVALUACION DE ESTABILIDAD ACELERADA
(ASAP) EN ESTUDIOS EXPERIMENTALES

- ESTABILIDAD DE PEPTIDOS: BACITRACINA

Fue la primera aplicacion del Programa de Evaluacion de Estabilidad Acelerada (ASAP). Se aplico
al antibiotico activo bacitracina. La bacitracina y su complejo con zinc se expusieron a condiciones
de temperatura y humedad relativa de 50 a 80 grados C y de 0 a 63% HR durante un maximo de 21
dias. Se utilizd cromatografia liquida de alto rendimiento para analizar las muestras sometidas a
stress tanto para la formacion de productos de degradacion como para la pérdida de la actividad
(bacitracina A) y dos isoformas inactivas, con identidades confirmadas por espectrometria de
masas. Estos datos se analizaron a continuacion utilizando la ecuacion de Arrhenius modificada y
un enfoque de isoconversion corregido por humedad para crear un modelo de prediccion de la vida
util para condiciones de almacenamiento tipicas. Se encontrd que el ajuste del modelo era bueno

con residuos bajos en ambos ejes de temperatura y humedad relativa para todos los parametros
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examinados. Las predicciones del modelo generado tanto para el complejo nativo como para el
complejo de zinc de bacitracina; tanto la formacion del producto de degradacién mayor (F) como la
pérdida de la isoforma activa (A) fueron consistentes con los valores medidos a mas largo plazo a
30°C / 53% HR y 40 grados C/ 75% RH, validando este enfoque para acelerar la determinacion de
la estabilidad a largo plazo de un péptido [11].

CONCLUSIONES

El Programa de Evaluacion de Estabilidad Acelerada (ASAP), es un procedimiento para las
evaluaciones de estabilidad de productos farmacéuticos solidos y principios activos (API’s) sélidos,
semisolidos y liquidos que proporciona predicciones fiables para la fecha de vencimiento, reduce la
incertidumbre y tiene el potencial de cambiar la forma en que la industria farmacéutica cumple sus
compromisos de estabilidad para investigaciones clinicas, registro de medicamentos y cambios
posteriores a la aprobacion. También reduce significativamente el tiempo necesario para realizar
evaluaciones de estabilidad sin afiadir ningun riesgo a los pacientes. Ademas aumenta la

compresion del producto, lo que permite una formulacién mas completa y eficaz.

Por estos motivos se esta convirtiendo en una pieza clave en los procesos de desarrollo de productos

farmacéuticos.
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