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1. OBJETIVO Y ALCANCE.

1.1 Objetivo.
Establecer los lineamientos para el disefio y desarrollo de los estudios de estabilidad en
medicamentos, cannabis y derivado de cannabis. |

1.2 Alcance.
Esta guia establece los pardmetros y lineamientos para la presentacion del protocolo para
realizar estudios de estabilidad, las condiciones de almacenamiento y la respectiva
conclusién donde se establece el tiempo de vida util.
Este documento se aplica a los productos farmacéuticos, cannabis y derivados de
cannabis en etapa de desarrollo que ingresen al laboratorio para estudios de
estabilidad/vida util.

2. DEFINICIONES Y NOTACIONES.
2.1 Definiciones.

2.1.1 Estudio de estabilidad acelerada: estudios disefios para aumentar la tasa de
degradacién quimica, cambios microbiolégicos o el cambio fisico de un producto
mediante el uso de condiciones exageradas como parte de los estudios formales de
estabilidad.

2.1.2 Estudios de estabilidad a largo plazo: estudios de estabilidad bajo las condiciones
de almacenamiento recomendadas para el periodo de reprueba o la vida Util propuesta
(o aprobada) para el etiquetado.

2.1.3 Forma farmacéutica
Tipo de producto farmacéutico (por ejemplo, comprimido, capsula, solucion, crema) que
contiene una sustancia farmacéutica, generalmente, pero no necesariamente, en
asociacion con excipientes.

2.1.4 Producto farmacéutico
La forma farmacéutica en el envase inmediato final destinado a la comercializacion.

2.1.5Producto de cannabis: Producto derivado de la planta de cannabis (flores o resinas)

gue se destinan al consumo humano y se envasen y etiquetan en su forma final para
comercializacion.
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2.1.6 Zonas climéticas: Las cuatro zonas del mundo que se distinguen por sus
condiciones climéticas anuales prevalentes caracteristicas.

Zona | es templada, zona Il subtropical, zona Il es célida seca y la zona IV es célida
hameda/tropical. Esto se basa en el concepto descrito por W. Grimm (Drugs Made in
Germany, 28:196-202, 1985y 29:39-47, 1986).

2.1.7 Vida util o periodo de caducidad: periodo de tiempo durante el cual se sabe que
un producto permanece dentro de las especificaciones del producto final, siempre que se
almacene en las condiciones definidas en el envase o la etiqueta, 0 en ambos.

2.1.8 Tolerancia de las condiciones de almacenamiento: variaciones aceptables de
temperaturay humedad relativa de las instalaciones de almacenamiento para los estudios
formales de estabilidad.

|

2.2 Notaciones.
Para propositos de este documento, se hacen las siguientes consideraciones:

“Laboratorio”: se refiere al laboratorio AOXLAB S.AS.
“Servicios”: para referir a los servicios de ensayo que el Laboratorio ofrece.
“ftem”: se refiere a los objetos o materiales bajo ensayo. |
3. REFERENCIAS.
[1] ICH Q1A Stability testing of new drug Substances and Products.

[2] GTC 382:2002 Guia estandar para ensayos de estabilidad de productos a base de
cannabis.

[3] Resolucién 3157: 2018 Guia para el Desarrollo y presentacion de los estudios de
estabilidad de medicamentos de sintesis quimica

[4] ICH Q6A Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug
Substances and New Drug Products: Chemical Substances

[5] ICH Q1B STABILITY TESTING: PHOTOSTABILITY TESTING OF NEW DRUG SUBSTANCES
AND PRODUCTS |
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4.

DESARROLLO.

4.1 ]Etapas pararealizar los estudios de estabilidad:

A continuacion, se presenta una descripcion general de las etapas para llevar a cabo
estudios de estabilidad en productos farmacéuticos, cannabis y derivados de cannabis

1
2.
3.

Se establece una cotizacion al cliente, intermediada por el area comercial
Confirmacion del estudio de estabilidad

Se informa al area de vida util la confirmacién del estudio y se realiza una
propuesta formal, se establece el cronograma de actividades para presentar al
cliente en el FOR-TC-019 Protocolo de estabilidad de vida util, en el cual se
establece la duracién del estudio, frecuencia de analisis y tiempos de muestreo,
especificaciones y criterios de aceptacion.

Recepcion de muestras, ingreso, identificacion de las muestras de acuerdo con el
FOR-TC-008, intermediado por el area de recepcion.

Para llevar un control adecuado de los estudios de vida atil que ingresan al
laboratorio, se registra cada uno en el formato FOR-TC-227. Este registro permite
consolidar y mantener organizada toda la informacion relacionada con los
estudios que se encuentran en curso.

A continuacion, se almacenaen las condiciones en las cuales se realizara el estudio
e inmediatamente se cargan los andlisis correspondientes al inicio del estudio de
estabilidad.

Se realiza el seguimiento por el tiempo proyectado de acuerdo con el cronograma
de actividades.

Se hace un reporte final de resultados, correspondiente al informe final

Se informa a la coordinacion técnica, direccion técnica y comercial la finalizacion
del estudio y la disponibilidad del informe final para revision, aprobacion y envio
al cliente.

Con el informe enviado, se realiza el cierre del estudio llevando toda la evidencia
documental en la carpeta “Estudios de vida util en curso” a la carpeta “Estudios de vida
util finalizada”

4.2 Elementos del protocolo de estudios de estabilidad

a.

b
C.
d

Informacion del cliente

Objetivo del estudio de estabilidad
Responsabilidad del estudio

Lista de chequeo/ fichas técnicas y especificaciones
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e. Informacién del producto

f. Informacion del estudio/ pardmetro de control, especificaciéon y método de
analisis

g. Cronograma de actividades/ duracion del estudio, frecuencia y tiempos de
muestreo

Formato asociado es FOR-TC-109
4.3 Elementos del informe final de estudios de estabilidad

Informacion del cliente

Informacion del estudio de estabilidad

Objetivo del estudio

Cumplimiento del cronograma del estudio

Resultados de los andlisis microbiolégicos/ observaciones y soportes
Resultados de los analisis fisicoquimicos/ observaciones y soportes
Resultados del analisis sensorial/ observaciones y soportes
Estimacion de la vida util/ conclusiones del estudio

Se@ o o0 T

El formato asociado es FOR-TC-087

4.4 Consideraciones para el disefio del estudio de estabilidad

El objetivo de los estudios de estabilidad es proporcionar pruebas sobre cémo varia la
calidad de un producto farmacéutico, cannabis y derivados de cannabis con el tiempo
bajo la influencia de diversos factores ambientales, como la temperatura, la humedad y la
luz, y establecer un periodo de repeticidon de las pruebas para la sustancia farmacéutica o
una vida atil para el producto farmacéutico y las condiciones de almacenamiento
recomendadas.

4.4.1 Tipos de estudios y condiciones de almacenamiento

El disefio de los estudios formales de estabilidad de productos farmacéuticos, cannabis y
sus derivados deberian basarse en el conocimiento previo del comportamiento, las
propiedades y de los estudios de estabilidad de los principios activos y en la experiencia
adquirida en los estudios de formulacion. Deberian indicarse los cambios probables en el
almacenamiento y la justificacion de la seleccion de los atributos que se someteran a
prueba en los estudios formales de estabilidad.
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Los estudios de estabilidad deben incluir pruebas de aquellos atributos de la sustancia
farmacoldgica que son susceptibles de cambiar durante el almacenamiento y que pueden
influir en la calidad, la seguridad y/o la eficacia. Las pruebas deben abarcar, segun
corresponda, los atributos fisicos, quimicos, bioldgicos y microbioldgicos. Deben aplicarse
procedimientos analiticos validados que indiquen la estabilidad. La necesidad de realizar
una réplica y su alcance dependeran de los resultados de los estudios de validacion.

En cuanto a los tipos de estudios, se destacan; los estudios a largo plazo, los cuales
monitorizan el cambio gradual en condiciones normales, y los estudios acelerados,
disefiados para simular el envejecimiento rapido bajo condiciones extremas de

temperaturay humedad.

Tipo de estudio

Condicion de almacenamiento

Alargo plazo

Zonal:21°C +2°C/ 45% HR £ 5%HR
Zonall: 25 °C £ 2°C/ 60% HR + 5%HR
Zona lll: 30 °C + 2°C / 35% HR + 5%HR
Zona IVa: 30 °C + 2°C / 65% HR + 5%HR
ZonalVvb: 30 °C £2°C/ 75% HR £ 5%HR
Refrigerada: 5°C = 3°C
Congelada: -15°C + 5°C

Acelerado

Ambiente: 40 °C £ 2°C / 75% HR + 5%HR
Refrigerada: 25 °C £2°C / 60% HR £5%HR
Congelada: 5°C + 3°C

Tabla 1. Condliciones de almacenamiento para cannabis y derivados

Estudio Condicion de Periodo minimo de
almacenamiento tiempo cubierto por los
datos al momento de la
presentacion
Alargo plazo 25°C£2°C/60% HR £ 12 meses
5%HR
30°C+2°C/65%HR +
5%HR
Intermedio 30°C+2°C/65% HR + 6 meses
5%HR

Documento controlado, prohibida su reproduccion parcial o total sin autorizacion. Pagina 8 de 17




|dentificacion:

Procedimiento para el disefio y desarrollo de PROC-TC-280

estudios de estabilidad de productos

aoxlab farmacéuticos, cannabis y derivados de cannabis | Revision: |

Inicio de vigencia:

AOXLAB S.AS 5026-02-10
Acelerado 40°C+2°C/ 75% HR = 6 meses
5%HR

Tabla 2. Condiciones de almacenamiento para medicamentos

Nota: Corresponde al solicitante decidir si los estudios de estabilidad a largo plazo se
realizan a 25 + 2 °C/60% HR + 5% HR 0 a 30 £+ 2 °C/65% HR + 5% HR.

Si la condicién de largo plazo es 30 + 2 °C/65% HR % 5% HR, no se requiere condicion
intermedia.

4.4.2 Seleccion de los lotes

Los estudios de estabilidad deberan realizarse en al menos tres lotes de produccion inicial,
de la misma formulacién y estar envasados en el mismo sistema de cierre propuesto para
la comercializacion. El proceso de fabricacion utilizado para los lotes de produccién inicial
deberia simular los lotes de produccion y deberia producir un producto de la misma
calidad y que cumpla con las mismas especificaciones que el destinado a la
comercializacion. Dos de los tres lotes deberian ser al menos a escala piloto y el tercero
puede ser méas pequefio, si se justifica.

Los estudios de estabilidad se deberian realizar a cada concentracion y tamafio de envase
del producto.

4.4.3 Frecuenciade las pruebas

La frecuencia de las pruebas debe ser suficientes para establecer el perfil de estabilidad
del producto.

e Estudios a largo plazo: en el caso de los principios activos con un periodo de
reandlisis propuesto de al menos 12 meses, la frecuencia de las pruebas en
condiciones de almacenamiento a largo plazo debe ser normalmente cada tres
meses durante el primer afio, cada seis meses durante el segundo afio y, a partir
de entonces, una vez al ailo durante el periodo de reandlisis propuesto.

e Estudios acelerados: se recomienda un minimo de tres puntos temporales,
incluidos los puntos temporales inicial y final (por ejemplo, 0, 3y 6 meses), de un
estudio de 6 meses. Cuando exista la expectativa (basada en la experiencia de
desarrollo) de que los resultados de los estudios acelerados puedan acercarse a los
criterios de cambio significativo, se deben realizar mas pruebas, ya sea afiadiendo
muestras en el punto temporal final o incluyendo un cuarto punto temporal en el
disefio del estudio.

Cuando se requieran pruebas en condiciones de almacenamiento intermedias como
resultado de un cambio significativo en las condiciones de almacenamiento aceleradas,

Documento controlado, prohibida su reproduccion parcial o total sin autorizacion. Pagina 9 de 17



|dentificacion:

Procedimiento para el disefio y desarrollo de PROC-TC-280

estudios de estabilidad de productos

aoxlab farmacéuticos, cannabis y derivados de cannabis | Revision: |

Inicio de vigencia:

AOXLAB SAS 50960910

se recomienda un minimo de cuatro puntos temporales, incluidos los puntos temporales
inicial y final (por ejemplo, 0, 6, 9y 12 meses), de un estudio de 12 meses.

Alargo X X X X X X X
plazo
Acelerado X X X

Tabla 3. Frecuencia y puntos de tiempo de las pruebas de estabilidad

4.4.4 Calidad microbioldgica

La evaluacion de la calidad microbioldgica constituye una de las areas criticas en los
estudios de estabilidad, ya que asegura la inocuidad del producto durante el
almacenamiento. Esta evaluacion se lleva a cabo en intervalos especificos a lo largo del
periodo proyectado de vida util. Por ende, si en algun punto del estudio los resultados
microbioldgicos no cumplen con las especificaciones o normativas especificas de cada
producto, es imperativo notificar al cliente y suspender el estudio. Esta medida garantiza
la integridad del proceso y reafirma el compromiso con la seguridad y calidad del
producto en cuestion.

4.4.5 Calidad fisicoquimica

La vigilancia fisicoquimica durante un estudio de estabilidad desempefia un papel
fundamental en garantizar la calidad y seguridad a lo largo del tiempo. En este sentido,
es esencial considerar algunas pautas para llevar a cabo un seguimiento efectivo
durante dichos estudios

En primer lugar, se requiere identificar y monitorear de manera sistematica los pardmetros
fisicoquimicos mas relevantes para el tipo especifico de producto que estad siendo
sometido al estudio de vida util. Esto implica la aplicacién de especificaciones tanto
nacionales como internacionales, asi como las especificaciones particulares del cliente.
Ademas, se debe realizar una evaluacion exhaustiva de como los cambios en estos
parametros fisicoquimicos impactan en la estabilidad y la calidad general del producto.
Esto incluye la identificacion de cualquier disminucion en las caracteristicas iniciales de
algun parametro fisicoquimico. Este declive puede representar el factor critico que
determina la vida uatil del producto, lo cual hace esencial la deteccion temprana de
cualquier variacion significativa.

4.4.6 Calidad sensorial
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El seguimiento de la calidad sensorial tiene como objetivo principal evaluar los cambios
organolépticos, es decir, aquellas caracteristicas que son percibidas a traves de los
sentidos, como el gusto, el olfato, la vista, el tacto y el oido. Esta disciplina establece una
conexion crucial entre las modificaciones fisicoquimicas inherentes al producto y la
experiencia sensorial del consumidor.

En este contexto, la evaluacion sensorial, realizada por un panel entrenado desempenia
un papel fundamental al identificar los cambios sensoriales en los atributos caracteristicos
e intrinsecos del producto. Estos cambios pueden ser influenciados por factores externos,
los cuales estdn determinados por las condiciones y el tiempo de almacenamiento. De
esta manera, el andlisis sensorial no solo aporta informacion valiosa sobre la percepcion
del consumidor frente al producto, sino que también contribuye a comprender como los
factores externos afectan a la calidad sensorial a lo largo del tiempo.

4.4.7 Métodosy pruebas analiticas sugeridas para cannabis y derivados

En el caso de los estudios de estabilidad de productos de cannabis y derivados, la norma
GTC 382:2022 establece los analisis microbiolégicos, fisicoquimicos y sensoriales que se
deben realizar asi como los métodos sugeridos para cada una.

Flor @ Extractos Comestibles @ Toépicos | Liquidos @ Técnicasugerida

Sensorial Espectroscopiau
olfatometria

Apariencia X X X X X organoléptica o
Olor X X X X X dispersion de luz
. organoléptica u
Claridad w % = organoléptica
(separacion de
fases)
Perfil HPLC UV o DAD/ LC
R MS/MS
Cannabinoides X X X X X
HS-SG-FID o HS-
Terpenos X X X X X GC-MS

Microbiolégicos

Recuento de X X X X X
mohosy
lavaduras
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Recuento de X X X X X

aerobicos en

placa

E. coli productora X X X X X

de toxina Shiga

Salmonella spp X X X X X

Aspergillus spp X X X X X

Micotoxinas X X X X X Inmunidadquimica
0 LC/MS/MS

Metales pesados X(*) ICP-MS

Actividad acuosa X X X X Medidor de
actividad acuosa o
Karl Fisher

Contenido de X X X Balanza analitica de

humedad humedad

(*) El analisis de metales pesados se recomienda cuando el empaque primario tiene componentes
metalicos.

Tabla 4. Pruebas analiticas sugeridas para las pruebas de estabilidad del cannabis
Tomado de la GTC 382:2022

4.4.8 Estudios largo plazo medicamentos

Si se realizan estudios a largo plazo a 25 °C + 2 °C/60 % HR = 5 % HR y se produce un
«cambio significativo» en cualquier momento durante los seis meses de pruebas en
condiciones de almacenamiento acelerado, se deben realizar pruebas adicionales en
condiciones de almacenamiento intermedias y evaluarlas segun los criterios de cambio
significativo. La solicitud inicial debe incluir un minimo de seis meses de datos de un
estudio de doce meses en condiciones de almacenamiento intermedias.

En general, se define «cambio significativo» para un medicamento como:

1. Uncambiodel 5% en el ensayo con respecto a su valor inicial; o el incumplimiento
de los criterios de aceptacion de potencia cuando se utilizan procedimientos
biolégicos o inmunoldgicos;

Cualquier producto de degradacion que supere su criterio de aceptacion;

3. Incumplimiento de los criterios de aceptacion en cuanto a apariencia, atributos
fisicos y prueba de funcionalidad (por ejemplo, color, separacion de fases,
resuspension, apelmazamiento, dureza, administracion de la dosis por activacion);
sin embargo, pueden esperarse algunos cambios en los atributos fisicos (por

no
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ejemplo, ablandamiento de los supositorios, derretimiento de las cremas) en
condiciones aceleradas; y, segun corresponda a la forma farmacéutica:

4. Incumplimiento del criterio de aceptacion para el pH; o

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

5. PRUEBAS DE ESTRES Y DE DEGRADACION INDUCIDA

Las pruebas de estrés de la sustancia farmacolégica pueden ayudar a identificar los posibles
productos de degradacion, lo que a su vez puede ayudar a establecer las vias de degradacién y la
estabilidad intrinseca de la molécula, asi como a validar la capacidad indicadora de estabilidad de
los procedimientos analiticos utilizados. La naturaleza de las pruebas de estrés dependera de la
sustancia farmacologica concreta y del tipo de medicamento en cuestion.

Los estudios de degradacion forzada no tienen como finalidad establecer limites cualitativos ni
cuantitativos de cambio. Su propésito es generar informacién que permita desarrollar y validar los
métodos analiticos, asi como identificar medidas preventivas relevantes durante la fabricacion y
formulacion del producto farmacéutico.

5.1 Pruebas de foto estabilidad

Se deben realizar al menos en un lote de produccion inicial del producto de cannabis o
del medicamento.

Se recomienda un enfoque sistematico que incluya:

- Pruebas sobre la sustancia activa;

- Pruebas sobre el producto farmacéutico expuesto fuera del envase inmediato;
y, Si es necesario:

- Pruebas sobre el producto farmacéutico en el envase inmediato;
y, Si es necesario:

- Pruebas sobre el producto farmacéutico en el envase de comercializacion.

El alcance de las pruebas debe establecerse evaluando si se ha producido un cambio
aceptable al final del ensayo de exposicion a la luz. Se considera cambio aceptable aquel
gue se encuentra dentro de los limites justificados por el solicitante.

5.1.1 Fuentesde luz

Lampara fluorescente de luz diurna artificial que
combine emisiones en el rango visible y ultravioleta

Opcion 1 (UV), o una lampara de xendén o de halogenuros
metélicos.
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Para unafuente de luz que emita radiacion significativa
por debajo de los 320 nm, se puede instalar un filtro o
filtros adecuados para eliminar dicha radiacion.
D65/ID65

(Luz diurna exterior
/Luz diurna interior)

ISO 10977

Opci6én 2

Una lampara fluorescente de luz blanca fria disefiada
para producir una emision similar a la especificada en

la 1SO 10977 (1993) y una lampara fluorescente de luz

ultravioleta cercana con una distribucion espectral
entre 320 nm y 400 nm, con una emision maxima de
energia entre 350 nm y 370 nm. Una proporcion
significativa de la radiacion UV debe estar presente en
ambos intervalos: de 320 a 360 nm y de 360 a 400 nm.

Tabla 5 Fuentes de luz permitidas en los estudios de foto estabilidad

5.1.2 Desarrollo de la prueba

1. Estudios de
degradacién
forzada y

confirmatorios

2. Secuencia de
pruebas

3. Condiciones de
ensayo

Los estudios de degradacién forzada
deben disefarse para proporcionar
informaciéon adecuada que permita
desarrollar y validar los métodos de ensayo
utilizados en los estudios confirmatorios.
Dichos métodos deben ser capaces de
separar y detectar los productos de
degradacion fotoinducidos que puedan
generarse durante los estudios
confirmatorios.

Las pruebas deben realizarse de forma
secuencial: primero el producto
completamente  expuesto, luego el
producto en su envase inmediato vy
finalmente en el envase de
comercializacion. Continuar hasta
demostrar proteccion adecuada frente a la
luz.

Controlar la temperatura para evitar
variaciones localizadas e incluir control de
oscuridad en el mismo entorno (si aplica).
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Métodos analiticos
validados y
especificos.-
Separacion y deteccion
de degradantes
fotoinducidos.
Evaluacion de
necesidad de empaque
protector.- Considerar
resultados de
estabilidad general.
Confirmar
fotoproteccion
progresiva

Cumplir condiciones de
exposicion definidas.

Justificar si no se
incluye control oscuro.

Asegurar uniformidad
térmica.
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4. Estado fisicode  Evitar cambios como sublimacién, Mantener integridad
las muestras evaporacion o fusion. Usar medidas | fisica de la muestra.
preventivas como enfriamiento 0

5. Muestreo
representativo

6. Evaluacion
post-exposicion

7. Excepciones

recipientes sellados.

En polvos, usar porciones representativas
mediante  enfoque  estadistico. En
comprimidos o capsulas, realizar las
pruebas en 20 unidades.

Analizar cambios en propiedades fisicas
(color, olor, aspecto, claridad, separacion,
etc) y determinar el contenido del
principio activo y sus degradantes
mediante métodos validados.

Si el envase inmediato es completamente
opaco a la luz (p. ej., tubos o latas de
aluminio), las pruebas se realizan
Gnicamente sobre el producto
directamente expuesto.

Seleccion
estadisticamente
representativa.
Comparar muestra
expuesta vs. control
oscuro.

Validar métodos
analiticos.

Justificar exclusion de
pruebas adicionales.

Tabla 6. Cuadro resumen del desarrollo de las pruebas de foto estabilidad

Nota: Para algunos productos en los que se haya demostrado que el envase inmediato
es completamente opaco a la luz, como los tubos o latas de aluminio, las pruebas
deben realizarse Unicamente sobre el producto directamente expuesto.

5.1.2 Hidrdlisis acida: Adicionar 1 mL de HCI 0.1N calentar durante 1 horas en bafio
a 80°C (sin reflujo). Dejar enfriar y neutralizar con el mismo volumen de NaOH

0.1IN.
5.1.3

Hidrdlisis basica: Adicionar 1 mL de NaOH 0.1N calentar durante 1 horas en

bafio a 80°C (sin reflujo). Dejar enfriar y neutralizar con el mismo volumen de

HCI 0.1N.
5.14

calentar durante 1 horas en bafio a 80°C. (sin reflujo).

Oxidacioén por peroxidos: Adicionar 1 mL de Perdxido de Hidrégeno al 3,0%

5.1.5 Termodlisis: Calentar en estufa o bafio durante 1 horas a 80°C (sin reflujo)

6. ANALISIS DE DATOS Y CALCULO DE LA VIDA UTIL

6.1 Regresion lineal (concentracién vs tiempo)
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Para este andlisis es necesario seleccionar el atributo cuantitativo que se someter a la
regresion lineal, como la valoracién o el contenido del principio activo. En productos
multicomponente; por ejemplo, cannabinoides en productos de cannabis puede elegirse
un analito marcador, es decir, el compuesto mas sensible o susceptible a la degradacion,
siempre respaldado por fundamento cientifico.

6.2 Pasos del andlisis estadistico
- Revisary preparar los datos: plasmar los datos en una tabla de la siguiente
manera

Ejemplo: resultados de concentracién de cannabidiol en cristales de CBD,
especificacion minimo 98 g/100g

Tiempo (meses) CBD (g/100q9)
0 99,98
3 99,95
6 100,1
9 99,78
12 99,89
18 99,56
24 99,72

- Exploracion gréfica inicial: decidir orden cinético al que se ajustan los datos
Orden cero - degradacion lineal
Primer orden - logaritmica
Segundo orden - cuadratica

- Prueba de similaridad (ANOVA, significancia-F)

- Seleccionar el modelo
e Modelo 1: regresion lineal combinada
e Modelo 2: regresiones por lote si no es posible combinar

¢ Modelo 3: modelos no lineales o transformaciones (si las gréaficas
sugieren)
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- Célculo de la vida util (estimador y limite confianza)

7. RESPONSABILIDADES.

%nalista de vida util: la responsabilidad principal recae en garantizar la calidad,
seguridad y cumplimiento de los procedimientos para llevar a cabo estudios de vida Gtil
y determinar la vida util de los productos. Esto implica:

|

- Disenar y planificar los estudios considerandos los requisitos regulatorios y necesidades
especificas de los productos y el cliente;

- Garantizar la recopilacion precisa de los analisis realizados; evaluar los resultados de los
estudios y determinar la vida util del producto;

- Investigar y proponer mejoras en los métodos de prueba y analisis utilizados en los
estudios de estabilidad;

- Colaboracion y comunicacion efectiva con las areas que intervienen en los estudios de
estabilidad;

- Mantener los registros detallados y precisos de todos los estudios de estabilidad
realizados, incluyendo condiciones ambientales, resultados y cualquier observacién.

Coordinador y director técnico:

- Supervisar la ejecucion de los estudios de estabilidad asegurandose de que se sigan los
protocolos establecidos y de que se cumplan los estandares de calidad.

- Gestionar eficientemente los recursos del laboratorio, incluyendo equipos, personal y
materiales, para optimizar la ejecucion de los estudios.

- Revisar y analizar los resultados de los estudios de estabilidad, identificando cualquier
desviacion o anomalia y proponiendo acciones correctivas cuando sea necesario.

- Mantener una comunicacion efectiva con los clientes, informandoles sobre el progreso
de los estudios y proporcionando informaciéon relevante cuando sea necesario. \

8. FORMATOS RELACIONADOS.
FOR-TC-109 “Protocolo de estabilidad de vida atil”
FOR-TC-008 “Recepcidn de las muestras, ingreso, identificacion de las muestras”
FOR-TC-187 "Formato Informe final de estudios de estabilidad”
FOR-TC-227 "Formato para el registro de fecha mediciones estudios de vida atil

9. ANEXOS.
“No aplica”
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