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Advertencia

Este documento no es una Norma Nacional NORDOM. Se distribuye para su revisiéon y comentarios. Esta
sujeto a cambios sin previo aviso y no puede ser referido como un Estandar Internacional.

Los destinatarios de este borrador estan invitados a enviar, con sus comentarios, la notificacién de
cualquier derecho de patente relevante del que tengan conocimiento y proporcionar documentacién de
respaldo.
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Prefacio

El Instituto Dominicano para la Calidad (INDOCAL), es el organismo oficial que tiene a su cargo el
estudio y preparacién de las Normas Dominicanas (NORDOM) a nivel nacional. Es miembro de la
Organizacion Internacional de Normalizacién (ISO), Comisién Internacional de Electrotécnica (IEC),
Comision del Codex Alimentarius, Comisién Panamericana de Normas Técnicas (COPANT),
representando a la Repuiblica Dominicana ante estos organismos.

La norma NORDOM 65-1:005 Guia para la elaboraciéon de estudios de estabilidad de
medicamentos veterinarios ha sido preparada por la Direcciéon de Normalizaciéon del Instituto
Dominicano para la Calidad (INDOCAL).

La decision de desarrollar esta norma fue motivada por requerimiento hecho por el Departamento de
Registro de Establecimientos y Productos Veterinarios de la Direccion General de Ganaderia del
Ministerio de Agricultura, con la finalidad de disponer de una guia nacional, aplicable a la elaboracion
de estudios de estabilidad de medicamentos veterinarios.

El estudio de la citada norma estuvo a cargo del Comité Técnico 65-1 Residuos de medicamentos
veterinarios en los alimentos, integrado por representantes de los sectores de produccién, consumo y
técnico, quienes iniciaron su trabajo tomando como base la norma Guia para la elaboracién de
estudios de estabilidad de medicamentos veterinarios del Comité de las Américas de Medicamentos
Veterinarios (CAMEVET), Céd.: Reg - Est 001, Revision/Aprobacion, septiembre 2019, de la cual
partio la propuesta de norma a ser estudiada en el comité.

Dicha propuesta fue aprobada como anteproyecto de norma, por el comité técnico de trabajo, en la
reunién No. 31 de fecha 23 de marzo de 2022 para ser enviada a encuesta publica, por un periodo de
60 dias.

Formaron parte del comité técnico, las entidades y personas naturales siguientes:

PARTICIPANTES: REPRESENTANTES DE:

Departamento de Registro de Establecimientos y
Productos veterinarios / Direccion General de
Ganaderia (DIGEGA)/ Ministerio de Agricultura

Bianka Socias
Evelyn Gautreau

Ricardo Méndez Mir Asociacion de Fabricantes, Importadores y
Representantes de Productos Veterinarios y Afines, Inc.
(AFIRPROVA)

Tomis Encarnacién Instituto Nacional de Protecciéon de los Derechos del

Consumidor (Pro Consumidor)

José Luis Soto Departamento de Regulacién de Mercado y Coherencia
Normativa / Ministerio de Industria, Comercio y
Mipymes

Francelyn Pérez Departamento de Inocuidad Alimentaria (DIA) /

Ministerio de Agricultura

Carmen Brito Instituto Dominicano para la Calidad (INDOCAL)
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0 Introduccion

0.1 El propésito de los estudios de estabilidades proveer evidencia sobre la variacién en la calidad de
una sustancia o producto farmacéutico en el tiempo, bajo la influencia de factores ambientales como la
temperatura, humedad e iluminacién y establecer el periodo de validez de un producto, en el material
de envase elegido y sus condiciones de almacenamiento, asi como periodos de re-evaluacién (re-test)
de las sustancias y productos.

0.2 Este documento sobre requerimientos en "estudios de estabilidad para registro de medicamentos
veterinarios para los paises del “CAMEVET" es un acuerdo de requisitos minimos con la flexibilidad de
utilizar diferentes enfoques para diversos productos cuando se cuente con el soporte cientifico
reconocido.

0.3 Para su realizacién en cuanto a nivel de exigencia se tuvieron en cuenta:

0.3.1 Losinformes de los distintos paises.

0.3.2 Las pruebas de estabilidad de nuevas sustancias farmacéuticas veterinarias y productos
médicos, recomendadas para implementacion por el Comité Directivo de la Conferencia Internacional
de Armonizacion (VICH, por sus siglas en inglés), del Programa Trilateral (UE-Japon-EE.UU.), de
Cooperacion Internacional para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el Registro de
Medicamentos Veterinarios.

0.3.3 Elinforme vigente para la Salud Publica del Mercosur.

0.3.4 Ladirectriz EMEA/CVMP/846/99 (Emitida por el Comité de productos veterinarios de la Unién
Europea).

0.3.5 Se tuvieron en cuenta, ademas, las problematicas particulares de la Industria Farmacéutica
Veterinaria en América Latina y el Caribe.
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ANTEPROYECTO NORDOM 65-1:005

Guia para la elaboracion de estudios de estabilidad de
medicamentos veterinarios

1 Objeto y campo de aplicacion
1.1 Objeto

Este documento establece una guia para la realizacién de estudios de estabilidad de medicamentos
veterinarios con el fin de determinar su periodo de vida util.

1.2 Campo de aplicacion

1.2.1 Este documento se aplica a estudios que pueden ser requeridos para el registro de
medicamentos veterinarios y en los siguientes casos:

1.2.2 Modificacién del periodo de validez, caducidad o vigencia.
1.2.3 Enlarenovacion, cuando el estudio original no se adecte a la presente normativa.

1.2.4 Cambio o inclusion de nuevos materiales del envase primario, cuando la autoridad
competente lo considere necesario.

1.2.5 Modificacién cualitativa y/o cuantitativa de excipientes, cuando la autoridad competente lo
considere necesario.

1.2.6 Modificacién del proceso de elaboracién, cuando la autoridad competente lo considere
necesario.

1.2.7 Modificaciones del sitio de fabricacion, cuando la autoridad competente lo considere
necesario.

1.2.8 Modificaciones en las especificaciones de un principio activo, cuando corresponda.
1.2.9 Quedan excluidos del alcance de este documento los productos biolégicos.
1.2.10 Esta guia no tiene alcance para el estudio de estabilidad de seguimiento (on-going), estudio de

estabilidad en uso o estudio de estabilidad del producto reconstituido. Las particularidades de estos
estudios se trataran en guias especificas.

2 Referencias normativas

No existen referencias normativas en este documento.

3 Términos y definiciones

Para los fines de este documento, se aplican los siguientes términos y definiciones:
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Estudios de estabilidad acelerada

Estudios disefiados para aumentar la tasa de degradacion quimica o la modificacién fisica de
medicamentos veterinarios, usando condiciones extremas de almacenamiento, con el propésito de
predecir el periodo de validez tentativo en las condiciones de almacenamiento comercial.

3.2

Estudios de estabilidad de largo plazo

Estudios realizados bajo ciertas condiciones de almacenamiento a los medicamentos veterinarios de
acuerdo a la zona climatica del mercado al que van dirigidos en un periodo igual o superior al de
validez. Estos estudios también evalian las caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas y microbiolédgicas
de un producto farmacéutico veterinario, con el fin de establecer el periodo de validez definitivo.

3.3

Zonas climaticas

Son las cuatro zonas en las cuales se divide el mundo, basado en las condiciones climaticas anuales
prevalentes, segun se definen en la tabla 1.

Tabla 1 — Definicion de las zonas climaticas

Zona climatica Definicion
I Templada
II Subtropical con posible humedad elevada
I Calida y seca
I\ Calida y himeda

Organizaciéon Mundial de la salud, publicado en las guias “estudios de estabilidad de productos farmacéuticos
que contienen farmacos conocidos en formas de dosificacion convencionales” Informe técnico N 863. Anexo 5
de 1996.

4 Simbolosy unidades de medidas
% HR: porcentaje de Humedad Relativa

°C: Grados Celsius

5 Procedimiento

El programa del estudio de estabilidad deberd considerar las zonas climaticas en las cuales sera
utilizado el medicamento veterinario. Para unificar los estudios de estabilidad de productos destinados
a diferentes zonas climaticas, se permitira utilizar la condicién de zona IV, considerada la mas exigente.

5.1 Estudios de Estabilidad

En términos generales, se considera que los objetivos principales de los estudios de estabilidad son los
presentados en la tabla 2.



Tabla 2 — Objetivos principales de los estudios de estabilidad

Objetivo Tipo de estudio Uso
Seleccionar adecuadamente (desde el punto de
vista de la estabilidad) las formulaciones, los Desarrollo del producto
envases primarios, cierre del medicamento Acelerado

veterinario y establecer las condiciones de
almacenamiento del mismo.

Conocer el efecto de excursiones/apartamientos de
temperatura fuera de la recomendada.

Para el expediente de registro. Una

. . s . Acelerado y vez finalizados los estudios a largo
Determinar el tiempo de vida til y las condiciones .
. largo plazo o largo plazo, deberan presentarse a la
de almacenamiento. . o
plazo solamente autoridad sanitaria para su
evaluacion.
. 1 s Largo plazoy/o Renovacidn de registro (cuando
Sustentar el tiempo de vida 1til declarado o 8o P y/ . 8 (
. seguimiento (on- aplique)
autorizado. X
going)
Verificar que los cambios que se hayan introducido
en la formulacion, en el fabricante o en el proceso de | Acelerado y largo Modificacion de las condiciones de
manufactura afectan o no la estabilidad del plazo o largo plazo aprobacion que puedan afectar la
producto, cuando la autoridad competente lo solamente estabilidad

considere pertinente.

5.1.1 Estudio de estabilidad acelerado

5.1.1.1 Los resultados de los estudios de estabilidad acelerado no siempre son predictivos de cambios
fisicos. El periodo de validez definido por prediccion a partir de estos estudios, debera ser confirmado
con los estudios de estabilidad de largo plazo.

5.1.1.2 Las condiciones del ensayo seran determinadas por la forma farmacéutica del producto.

5.1.1.3 Los estudios de estabilidad acelerado de los medicamentos veterinarios contenidos en
materiales de envase y sistemas de cierre semipermeables, deberan considerar a la temperatura y la
humedad como factores cataliticos de degradacion. En consecuencia, los productos contenidos en
envases impermeables a los gases podran ser conducidos bajo cualquier condiciéon de humedad relativa.

5.1.1.4 Las condiciones del estudio de estabilidad acelerado seran:

51.14.1 Para productos terminados destinados a almacenarse a temperatura ambiente durante
su comercializacion, segin se detalla en la tabla 3.




Tabla 3 — Condiciones del estudio de estabilidad acelerado para productos terminados de
almacenamiento a temperatura ambiente

Zona Definicion Condicion de almacenamiento
climatica
I Templada . . o o
I1 Subtropical con posible humedad alta 40°C+2°C/75%HR +5% HR
11 Caliday seca 6 meses
v Calida y himeda
5.1.1.4.2 Para productos terminados destinados a almacenarse en refrigeracién durante su

comercializacidn, las condiciones seran segun se detalla en la tabla 4.

Tabla 4 — Condiciones del estudio de estabilidad acelerado para productos terminados de
almacenamiento en refrigeracion

Zona Definicion Condicién de almacenamiento
climatica
I Templada . . 0 0
11 Subtropical con posible humedad alta 25°C+2°C /60%HR+5%HR
I Calida y seca 6 meses
I\Y Calida y himeda

Cuando hay cambios significativos en el estudio de estabilidad acelerado, se pueden realizar ensayos
adicionales en condiciones intermedias. Dichos cambios deberan ser sustentados. A modo de ejemplo
de cambios significativos, se enumeran los siguientes: Una disminucién de principio activo mayor al
5%, comparado a tiempo cero, o no se cumple con los criterios de aceptacién para potencia en
metodologias biolégicas o inmunoldgicas, un aumento en el % de los productos de degradacién que
excede las especificaciones, no se cumple con el criterio de aceptacion en el test de disolucion,
una disminucién o un aumento en el pH o en otros parametros excediendo los limites de las
especificaciones establecidas, una desviacidn en los aspectos fisicos: por ejemplo, apariencia, color.

5.1.2 Estudio de estabilidad de largo plazo

5.1.2.1 Las condiciones de almacenamiento deberan ser con temperatura y humedad relativa
controladas, seguin la zona climdtica del mercado al que va dirigido el producto.

5.1.2.2 Para productos terminados destinados a almacenarse a temperatura ambiente durante su
comercializacion, las condiciones del estudio seran las detalladas en la tabla 5.

Tabla 5 — Condiciones del estudio de estabilidad de largo plazo para productos terminados de
almacenamiento a temperatura ambiente

Zona Definicion Condicion de almacenamiento
climatica
I Templada 21°C+2°C /45% =5 %HR




II

Subtropical con posible humedad alta

25°C+2°C /60% =5 % HR

I

Caliday seca

30°C+2°C /35%=5%HR

v

Calida y hiimeda

30°C+2°C /65%=5%HR

5.1.2.3 Para productos terminados

destinados a almacenarse en refrigeracién durante

comercializacidn, las condiciones seran segin se detalla en la tabla 6.

su

Tabla 6 — Condiciones del estudio de estabilidad de largo plazo para productos terminados de
almacenamiento en refrigeracion

Zona Definicion Condicién de almacenamiento
climatica
I Templada
I1 Subtropical con posible humedad alta 5oC +3°C
I Calida y seca
I\Y Calida y himeda

5.1.2.4 Para productos terminados destinados

a almacenarse en congelaciéon durante

comercializacidn, las condiciones seran segun se detalla en la tabla 7.

su

Tabla 7 — Condiciones del estudio de estabilidad de largo plazo para productos terminados de
almacenamiento en congelacion

Zona Definicion Condicién de almacenamiento
climatica
I Templada
11 Subtropical con posible humedad
elevada -20°C+5°C
II Célida y seca
v Calida y humeda

Organizacion Mundial de la salud, publicado en las guias “estudios de estabilidad de ingredientes farmacéuticos
activos y producto terminado” Informe técnico N 953. Anexo 2 de 2009

5.1.2.5 Se podran usar condiciones diferentes a las establecidas, siempre y cuando se justifiquen
técnicamente. Estos cambios en las condiciones del estudio deberan reflejarse en el rotulado del

producto.

5.1.2.6 El laboratorio debera presentar a la autoridad sanitaria los estudios de estabilidad a largo plazo
que avalen el periodo de validez aprobado, una vez que estos estén concluidos.

5.2 Rotulado (indicaciones de las condiciones de almacenamiento)

5.2.1 Después de evaluada la estabilidad del producto, debera ser indicada en el envase primario y/o

secundario, seglin corresponda, una de las siguientes recomendaciones detalladas en la tabla 8.




Tabla 8 — Recomendaciones de rotulado sobre las condiciones de almacenamiento

Condiciones bajo las

cuales se llevo a cabo el Recomendaciones de rotulado Frases adicionales si fueran relevantes
estudio de estabilidad

25°C/60% HR (largo plazo)
40°C/75 % HR (acelerado)

25°C/60%HR (largo plazo) | Noalmacenar/ No conservar por
30°C/65%HR (acelerado en | encimade 25 °C

- . . No exponer a temperaturas de refrigeracion.
condiciones intermedias)

No congelar.

30°C/65%HR (largo plazo) | No almacenar/No conservar por No exponer a temperaturas
40°C/75%HR (acelerado) encima de 30°C de refrigeracién.
No congelar.

5°C+3°C Almacenar/Conservar refrigerado No congelar.
(entre 2 °C a 8°C)

-20°C+5°Ca Almacenar/Conservar congelado -
(entre -25°Ca-15 °C)

Referencia: WHO Technical Report Series, N° 953, 2009 - Annex 2 - Stability testing of active pharmaceutical
ingredients and finished pharmaceutical products - Appendix 3 Recommended labelling statements

5.2.2 A solicitud del titular del registro del producto, se podra aceptar otro rango de temperatura en
el rotulado, a criterio de la autoridad competente, siempre y cuando esté incluido dentro del indicado
en la tabla precedente.

5.2.3 La propuesta de rotulado con rango de temperatura diferente a lo antes indicado, debera estar
debidamente justificada con un estudio de estabilidad especifico, quedando su aprobacién a criterio de
la autoridad competente.

5.2.4 Se deberan incluir, cuando corresponda, las informaciones adicionales tales como: proteger de
la luz, mantener en lugar seco, evitar la congelacion, descartar el producto sobrante una vez abierto el
envase (en presentaciones multidosis cuando no exista respaldo de estabilidad en uso), descartar el
producto sobrante una vez diluido/reconstituido el producto (cuando no exista respaldo de estabilidad
del producto una vez preparado).

5.3 Diseiio del estudio

5.3.1 Las condiciones de almacenamiento, duraciéon de los estudios, tiempos de muestreo y
condiciones de los lotes, se realizaran segtin se indica en la tabla 9.




Tabla 9 — Condiciones de almacenamiento, duracion de los estudios, tiempos de muestreo y
condiciones de los lotes

Parametro Estudio de estabilidad | Estudio de estabilidad a largo plazo
acelerada 2
Duracién del estudio Minimo 6 meses Minimo el tiempo que se quiera
solicitar o sustentar para el
producto.

Minimo cada 6 meses los 2 primeros afios de
estudio (0, 6, 12, 18, 24 meses), y para cada afio
Frecuencias de muestreo Minimo 0, 3 y 6 meses adicional posterior a los dos afios iniciales, minimo
cada 12 meses (36, 48, 60 meses).

Si el estudio se

presenta para Minimo 3 lotes. L. ,
) .. ) Minimo 3 lotes (pueden ser los mismos que los
registro o Tamafio: industrial o . .
L, . utilizados en la estabilidad acelerada)

modificaciéon de | representativo

formulaci6n, Tamafio: industrial o representativo
Tamario y fabricante o
ndmero procedimiento.
de lotes Para

comprobacién o Los estudios de

prolongacién del | estabilidad acelerada Minimo 3 lotes

periodo de vida no son validos para Tamafio: industrial

util. este fin

a Los requisitos minimos para la aprobacion de la estabilidad del producto en ocasién del registro inicial, consisten en la
presentacion del estudio de estabilidad acelerada completo hasta el minimo de 6 meses. De este modo se otorgara un
periodo de validez provisorio de 2 afios para el producto hasta la conclusién final de los estudios de estabilidad a largo
plazo, que son los que definirdn el periodo de validez definitivo.

5.3.2 Los parametros minimos a evaluar deberan corresponder a aquellos declarados en las
especificaciones de calidad de producto terminado de la solicitud de registro. Se deberan considerar
parametros quimicos (Ej. cuantificacién), microbioldgicos (Ej.: esterilidad), fisicos (Ej.: tamafo de
particula), entre otros que sean indicadores de estabilidad. Los productos de degradacion deberan ser
evaluados previamente y seran cuantificados cuando tengan relevancia terapéutica o toxicolégica.

5.3.3 Cuando el producto contenga mas de un principio activo, se podra utilizar el mas 1abil de ellos
como marcador de estabilidad, cuantificAndose éste en todos los tiempos de muestreo; mientras que los
demas principios activos podran ser cuantificados sélo al tiempo inicial y final del estudio.

5.3.4 El ensayo de esterilidad o control microbiolégico, cuando corresponda, como minimo, debera
realizarse al comienzo y final del estudio.

5.3.5 Los métodos analiticos usados deberan permitir distinguir cuantitativamente el principio activo
de sus productos de degradacion. Seran de preferencia cromatograficos, pero se podran aceptar
excepciones si estan justificadas técnicamente. Los métodos no farmacopeicos deberan ser validados.
Los métodos farmacopeicos deberan ser verificados.




5.3.6 El proceso de manufactura aplicado para los lotes en estudio serd representativo de la
preparacién a nivel industrial, y debera suministrar al producto la misma calidad y cumplir las mismas
especificaciones propuestas para el producto que se va a comercializar.

5.3.7 Cuando se trate de productos para reconstituir, se debera presentar adicionalmente estudio de
estabilidad del producto reconstituido, que avale el periodo de validez después de su preparacion. Sila
utilizacidn es inmediata y total, no se requiere este estudio, indicindose esta condicion en los rétulos
del producto. Adicionalmente, debera demostrarse la estabilidad quimica y/o microbioldgica del
solvente cuando aplique, a lo menos durante el mismo periodo de vida ttil del producto.

5.4 Envases en que se realiza el estudio

5.4.1 Los estudios se deberan desarrollar en los mismos envases en los cuales se comercializara el
producto. Para productos cuya presentacién comercial sean de gran tamafio, podra realizarse en un
envase del mismo material, pero de menor capacidad, siempre y cuando tenga caracteristicas
geométricas similares y mismo sistema de cierre al que se comercializara.

5.4.2 En el caso de productos que se comercializan en varias presentaciones con envases de un mismo
material, el estudio de estabilidad se realizard como minimo, en el envase de menor tamafio ya que éste
es el que presenta las condiciones mas desfavorables en cuanto a la relacion superficie del envase en
contacto con el producto.

5.4.3 Si existen dos o mas envases de diferente material se deberan realizar estudios en cada
material de envase, salvo que se entreguen pruebas técnicas del material de envase que represente
mayor riesgo de deterioro del producto, en cuyo caso el estudio debe ser realizado sobre este ultimo.

5.5 Informe del estudio de estabilidad.
Debera contener:

a) Titulo,

b) Nombre del producto (o cédigo identificatorio, en etapa de desarrollo),

c) Nombre de la instalacién o laboratorio que realizé el estudio,

d) Nombre del laboratorio que elaboré los lotes,

e) Nombre y firma del profesional responsable,

f) Condiciones generales del estudio. (Fecha de fabricacidn, tipo / tamafio, envase primario, tipo
de estudio y tiempo de estudio, nimero de lote, condiciones de almacenamiento, duracién del
estudio),



Ejemplo:

N° Serie/ Fecha de . . Envase Tipo de Estudio Tlem-po de
Lote Fabricacion Tipo / Tamaiio Primario P Estudio
40°+2°C/75% % 6 meses
Acelerado
01/10/2007 LOt: tivo/ - > % HR
representativo
AA50107 p 301 PET L?rgo 25° + 2°C / 60 % + 36
plazo 5% HR meses
Acelerado g(())/o ;RZOC [ 75% % 6 meses
0
AB00207 1 15/10/2007 | 1 qustriat/ 3001 | PET [ Largo 25° + 2°C / 60% * 36
plazo 5% HR meses
40° + 2°C / 75% +
Acelerado 59% HR / 0 6 meses
AB00307 | 20/11/2007 | Industrial/3001 PET Largo 25° + 2°C / 60% =+ 36 meses
plazo 5% HR

g)
h)

j)
k)

D)

Composicion cualitativa y cuantitativa completa del producto,

Justificacion del analito elegido como trazador de andlisis, si aplica,

Tipo de material y especificaciones del envase primario utilizado, incluyendo el sistema de
cierre

Tabla de datos de concentracién versus tiempo,

Especificaciones, métodos analiticos y estandares analiticos utilizados en todos los ensayos,
Podran ser solicitados los documentos que acrediten el origen de los estdndares utilizados,

De acuerdo a las referencias bibliograficas que respalden la metodologia propuesta, podra ser
requerida la validacién de la misma,

Calculos matematicos, andlisis estadisticos y graficos realizados para determinar el periodo de
validez,

Conclusiones del estudio, indicando claramente el periodo de validez y las condiciones de
almacenamiento propuestas, rubricado por el profesional actuante,

Los registros instrumentales de los diferentes analisis no son parte del informe, pero pueden ser
exigidos por la autoridad competente. Estos deberan ser realizados en equipos que registren la
fecha de realizacion de los mismos. Los registros instrumentales, de control de condiciones
ambientales de almacenamiento y registros de fabricacién de los lotes de productos objeto del
estudio, deberan existir como respaldo del estudio.




Anexo A
(informativo)

Orientacion en parametros a evaluar en el estudio de estabilidad

A.1 Generalidades

A continuacién, se enumera un listado de parametros posibles a evaluar en los estudios de estabilidad
en funcién de la forma farmacéutica del medicamento veterinario. Este listado tiene caracter de
sugerencia u orientacion para el protocolo de estabilidad, pero no es excluyente ni mandatorio. Las
empresas deberan elegir en funciéon de su conocimiento del producto y experiencia profesional los
parametros mas adecuados de seguimiento para demostrar la estabilidad de la formulacién que se
presenta a registro.

A.1.1 Los parametros microbiolégicos, para todas las formas farmacéuticas, cuando corresponda
determinarlos, podran ser evaluados en el tiempo inicial y final del estudio.

A.1.2 En caso de que sea necesario determinar si un producto es fotoestable habra que disefiar un

estudio especifico. Este estudio podra evitarse cuando se demuestre que el envase protege al producto
de los efectos deletéreos de la luz.

A.2 Tabletas, tabletas recubiertas y grageas:
A.2.1 Concentraciéon de principio activo por unidad,
A.2.2 Caracteristicas organolépticas,

A.2.3 Friabilidad,

A.2.4 Desintegracion,

A.2.5 Disolucidn,

A.2.6 Humedad (cuando proceda).

A.3 Capsulas:

A.3.1 Concentraciéon de principio activo por unidad,
A.3.2 Caracteristicas organolépticas del contenido y de la capsula,
A.3.3 Disolucion,

A.3.4 Humedad (cuando proceda).

A.4 Emulsiones:
A.4.1 Concentracion de principio activo,
A.4.2 Caracteristicas organolépticas,

A.4.3 Cuando proceda:
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A.4.3.1 Viscosidad,
A.4.3.2 Limites microbianos.

A.4.3.3 Prueba de eficacia de conservadores (para presentaciones multidosis) y/o valoraciéon de los
mismos, esterilidad.

A.5 Soluciones y suspensiones:

A.5.1 Concentracion de principio activo,

A.5.2 Caracteristicas organolépticas,

A.5.3 pH (sison de base acuosa),

A.5.4 Cuando proceda:

A.5.4.1 Resuspendibilidad (en suspensiones),

A.5.4.2 Limites microbianos (si son de base acuosa u oleosa),

A.5.4.3 Prueba de eficacia de los conservadores (en caso de presentaciones multidosis) y/o valoracion
de los mismos,

A.5.4.4 Esterilidad,

A.6 Polvos para solucion/suspension para uso oral:
A.6.1 Concentraciéon de principio activo,

A.6.2 Caracteristicas organolépticas,

A.6.3 Humedad,

A.6.4 Cuando proceda:

A.6.4.1 Limites microbianos.

A.6.5 Al reconstituirlo segun indicaciones en rétulos, los parametros a examinar durante el periodo
de conservaciéon recomendado son:

A.6.5.1 Concentracion del principio activo,

A.6.5.2 Caracteristicas organolépticas,

A.6.5.3 pH (para soluciones o suspensiones acuosas).
A.6.5.4 Cuando proceda:

A.6.5.4.1 Prueba de eficacia de los conservadores (para presentaciones multidosis) y/o valoracion
de los mismos.

A.7 Soluciones inyectables, polvos para solucion/suspension inyectable y polvos
liofilizados:

A.7.1 Concentracion de principio activo,
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A.7.2 Caracteristicas organolépticas,

A.7.3 pH (para soluciones/suspensiones acuosas),
A.7.4 Esterilidad,

A.7.5 Cuando proceda:

A.7.5.1 Humedad (para polvos),

A.7.5.2 Prueba de eficacia de conservadores (para presentaciones multidosis) y/o valoracion de los
mismos.

A.7.8 Si el producto es para reconstituir, se debera preparar de acuerdo a las instrucciones indicadas
en rétulos y los parametros a examinar durante el periodo de conservacién recomendado son:

A.7.8.1 Concentracion del farmaco,
A.7.8.2 Caracteristicas organolépticas,

A.7.8.3 pH (para soluciones o suspensiones acuosas).

A.8 Aerosoles y nebulizadores:

A.8.1 Concentracién de principio activo,

A.8.2 Caracteristicas organolépticas,

A.8.3 Relacion propelente/concentrado. Contenido.
A.8.4 Cuando proceda:

A.8.4.1 Homogeneidad de dosis,

A.8.4.2 Tamafio de particulas (para suspensiones),

A.8.4.3 Limites microbianos.

A.9 Cremas, geles, pastas y ungiientos (pomadas):

A.9.1 Concentraciéon de principio activo,

A.9.2 Caracteristicas organolépticas,

A.9.3 Homogeneidad,

A.9.4 Viscosidad.

A.9.5 Cuando proceda:

A.9.5.1 pH (para base acuosa),

A.9.5.2 Limites microbianos,

A.9.5.3 Prueba de eficacia de conservadores (presentacion multidosis) y/o valoraciéon de los mismos,

A.9.5.4 Esterilidad.
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A.10 Supositorios y 6vulos:

A.10.1 Concentracién de principio activo por unidad,
A.10.2 Temperatura de fusion,

A.10.3 Caracteristicas organolépticas.

A.10.4 Cuando proceda:

A.10.4.1 Test de disoluciodn,

A.104.2 Tiempo de licuefacciéon/fusion.
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