PROTOCOLO DE ESTABILIDAD
1. OBJETIVO
El objetivo de este protocolo de estudio de estabilidad es llevar a cabo un estudio inicial de tres lotes consecutivos y un lote anual de Melatonina cápsulas 3 mg. Esto se requiere para proveer evidencia de como la calidad del producto terminado varía en el tiempo bajo la influencia de factores ambientales tales como temperatura y humedad y también permitir recomendar una condición de almacenamiento y establecer un periodo de eficacia. 
2. ALCANCE
Este protocolo brinda detalles sobre la generación de datos de estabilidad en el material de envase primario para Melatonina cápsulas 3 mg, tres lotes iniciales consecutivos fabricados en Baroque Pharmaceuticals PVT LTD, 192/2 & 3, Sokhada, Khambhat. Este protocolo se ha preparado con el nombre genérico del producto y es aplicable a todas las marcas de los productos que tengan la misma fórmula y material de envase. 
3. DETALLE DEL PRINCIPIO ACTIVO (API)

Nombre del Activo: Melatonina 
       Tabla 1: Detalles del producto terminado:
	       Nombre del producto 
	: 
	melatonina cápsulas 3mg 

	       Forma Farmacéutica 
	: 
	Cápsulas 

	       Concentración 
	: 
	Cada cápsula contiene:
Melatonina     3 mg


	       Ruta de administración 
	: 
	Oral 

	       Tipo de lote 
       Metodología Analítica
	::

	Lote Comercial
MOA/BQE887SL-1





Tabla 1: Detalle de los lotes:
	Lote N°
	Fecha de Fabricación
	Tamaño de Lote
	Tiempo de Estudio

	
	
	
	Inicio
	Final

	G15146
	Marzo 2016
	20.000 cápsulas
	13/Mar/16
	Marzo 2018

	G15147
	Marzo 2016
	20.000 cápsulas
	13/Mar/16
	Marzo 2018

	G15148
	Marzo 2016
	20.000 cápsulas
	13/Mar/16
	Marzo 2018



Tabla 2: Detalle del material de envase
	Lote N°
	Tipo de Envase

	G15146
G15147
G15148
	
Blíster de 10 cápsulas, Alu/PVDC (Ámbar)



Diseño de estabilidad:
El diseño del estudio de estabilidad de melatonina cápsulas 3 mg, se ha planeado de la siguiente forma:
Tabla 3:
	Condiciones
	Temperatura
	Humedad Relativa

	Condición 1: Acelerada
	40°C + 2°C
	75% + 5% HR

	Condición 2: Estabilidad a Largo plazo
	30°C + 2°C
	65% + 5% HR




Tabla 4:
	N°
	Condiciones………………                  
	0
	3
	6
	9
	12
	18
	24

	1
	Acelerada
40°C + 2°C/75% + 5% HR
	· 

	· 

	· 
	NA
	NA
	NA

	NA


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	Largo Plazo
30°C + 2°C/65% + 5% HR
	· 

	· 

	· 

	· 

	· 

	· 

	· 



							


Tabla 5: Se detallan las especificaciones  del producto terminado a continuación:














	ANÁLISIS
	ESPECIFICACIÓN
	MÉTODO

	DESCRIPCIÓN
	Cápsula de gelatina dura de tapa verde y cuerpo amarillo, tamaño 4, que contiene polvo blanco a blanquecino.
	Inspección visual

	IDENTIFICACIÓN
	HPLC: Tiempo de retención muestra y estándar similares
	HPLC

	PESO PROMEDIO
	150.0 mg ± 10.0%                                                          (135,0 mg – 165,0 mg)
	Gravimétrico

	DISOLUCIÓN
	No menos que 75% (Q) [Q+5% = 80%] de la cantidad declarada de Melatonina debe disolverse en 45 minutos.                                          Medio: HCl 0,1 M, 900 ml.                                  Aparato: N°2, paletas 
Velocidad: 50 rpm
Temperatura:  37 °C ± 0,5 °C 
	USP <711>, UV

	UNIFORMIDAD DE DOSIS POR UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
	AV ≤ L1 = 15,0
	USP <905>

	VALORACIÓN
	Teórico: 3,0 mg de Melatonina cápsulas.       2,70 – 3,30 mg/Cápsula.                                       90.0 - 110.0% de la cantidad declarada.
	HPLC/UV



	MATERIAL DE ENVASE
	Primario: Blíster Alu-PVDC ámbar y Aluminio impreso.                                                   Secundario: Estuche de cartulina impresa más folleto de información al paciente. Todo debidamente rotulado y sellado.
	Inspección Visual





Conclusión:
La estabilidad de Circalife cápsulas 3 mg (Lote N° G15146, G15147, G15148) fue completada hasta los 6 meses  en estabilidad acelerada (40°C + 2°C/75% + 5% HR) y se ha reportado hasta 6 meses de estabilidad a largo plazo (30°C + 2°C/65% + 5% HR) el cual se completará hasta los 24 meses. Los resultados recopilados cumplen con la especificación.
Basado en los datos adquiridos de estabilidad acelerada y a tiempo real, se propone periodo de eficacia tentativo provisorio de 24 meses a  30°C + 2°C/65% + 5% HR.

Datos de estabilidad:
Los datos adquiridos de estabilidad durante 6 meses en condiciones aceleradas (40°C + 2°C/75% + 5% HR) y 6 meses de estabilidad a largo plazo de forma provisoria (30°C + 2°C/65% + 5% HR), para los lotes N° G15146, G15147, G15148, se entregan a continuación.





[image: ]
A QUIEN CORRESPONDA
Asunto: Declaración para la composición de los lotes de estabilidad y el origen del proveedor de principio activo usado para Melatonina cápsulas 3 mg.
Apreciado Señor/Señora,
Nosotros, Baroque Pharmaceuticals Pvt. Ltd. Por la presente declaramos los detalles de los lotes de estabilidad para nuestro producto Melatonina cápsulas 3 mg, a continuación.
	Número de lote
	Tamaño de lote
	Presentación
	Fecha de fabricación
	Fecha de vencimiento

	G15146
	20.000 cápsulas
	Pack de 3 x 10 Alu/PVDC (Ámbar)
	Marzo 2016
	Febrero 2018

	G15147
	20.000 cápsulas
	Pack de 3 x 10 Alu/PVDC (Ámbar)
	Marzo 2016
	Febrero 2018

	G15148
	20.000 cápsulas
	Pack de 3 x 10 Alu/PVDC (Ámbar)
	Marzo 2016
	Febrero 2018



Nosotros confirmamos por la presente que estos lotes fueron fabricados en nuestras instalaciones y mantenidos en estabilidad con las condiciones de la siguiente manera:
1.  Estabilidad acelerada por 6 meses a 40°C ± 2°C y 75% ± 5% de humedad relativa.   
2. Estabilidad a tiempo real por 24 meses a 30°C ± 2°C y 65% ± 5% de humedad relativa. 
Declaramos que estos tres lotes de estabilidad de melatonina cápsulas 3 mg fueron fabricados según la fórmula incluida en el anexo de esta carta. Además de esto, también declaramos el siguiente proveedor calificado de nuestra parte para este estudio. 

	Materia prima
	Fabricante de API
	Calificado o no calificado 

	Melatonina
	Swati Spentose Private Limited
	Calificado



Muchas gracias.
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DECLARACION DE FÓRMULA
MELATONINA CÁPSULAS 3 MG                   
	INGREDIENTES
	CANTIDAD (mg)

	MELATONINA*
	3,00

	CELULOSA MICROCRISTALINA **
	101,35

	CROSPOVIDONA
	5,00

	DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL ANHIDRO
	0,65

	COMPOSICIÓN DE LA CÁPSULA:
Gelatina
Metilparabeno
Propilparabeno

Tapa Verde
Colorantes:
Azul Brillante
Amarillo Quinolina
Amarillo Crepúsculo
Dióxido de Titanio

Cuerpo Amarillo
Colorantes:
Amarillo Quinolina
Amarillo Crepúsculo
Dióxido de Titanio

Materia prima utilizada y posteriormente eliminada durante el proceso de fabricación:
Agua Purificada






* Cantidad que se calculará sobre la base de su potencia.                                                                                                     ** La cantidad puede variar según la potencia del principio activo y su contenido de agua.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADO	[image: ]
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD A TIEMPO REAL
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