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1. OBJETIVO:

Brindar los lineamientos para la presentacion de los estudios de estabilidad realizados a los medicamentos que se
sometan para la realizacién de estudios clinicos en el pais.

2. ALCANCE:

La presente guia es aplicable para la presentacion ante el Invima de los estudios de estabilidad realizados en los
medicamentos utilizados en el desarrollo de un estudio clinico. Esta actividad debe estar bajo la responsabilidad
del patrocinador, representante o CRO delegada.

3. DEFINICIONES

Certificado Analitico: Documento emitido por Control de Calidad por el cual se informa el cumplimiento o no de
las respectivas especificaciones de una materia activa, de un producto o de un material en general, como
consecuencia de su andlisis y en el que se debe incluir el concepto de aprobado o rechazado.

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura o equivalente: documento que soporta el cumplimento de
Buenas Practicas de Manufactura por un laboratorio fabricante, acondicionador y demas involucrados en el
proceso de fabricacion, emitido o publicado oficialmente por una agencia sanitaria de referencia nacional. Los
documentos emitidos en idioma extranjero deben estar traducidos oficialmente al espafiol y apostillados o
legalizados segun el caso, de acuerdo con la normatividad vigente.

Concentracién de Principio Activo: Cantidad del compuesto biolégicamente activo expresada por unidad de
volumen o de masa de un producto terminado.

Condiciones de Almacenamiento: Son aquellas condiciones especificas (humedad relativa, temperatura y
otras) bajo las que se mantiene un producto farmacéutico terminado o sus componentes, para conservar su
estabilidad.

Condiciones Ambientales: Son aquellas condiciones de humedad relativa y temperatura, imperantes en un
lugar determinado.

Condiciones de Estrés: Hacen referencia a las condiciones extremas o exageradas empleadas para el
almacenamiento de un producto en un estudio de estabilidad acelerada y bajo las cuales se espera que los
cambios en la estabilidad se manifiesten en un corto tiempo.

Compuestos Relacionados: Sustancias relacionadas estructuralmente con el principio activo, dichas sustancias
pueden ser: impurezas y/o productos de degradacion resultantes del proceso de produccion o almacenamiento.

Contaminacién: Accién y efecto que lleva a la presencia de sustancias extrafias, en especial, particulas o
microorganismos, en una materia prima, material o producto terminado, como consecuencia de un acto
imprevisto, errébneo o intencional.

Elaboracién y Adecuacion: Realizar preparaciones magistrales y/o adecuacion y ajuste de concentraciones de
dosis de medicamentos oncolégicos y deméas medicamentos para cumplir con las dosis prescritas, cumpliendo
con las Buenas Practicas de Elaboracion, establecidas en la normatividad para cada actividad y/o proceso en
particular.
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Envase: Es cualquier recipiente o envoltura en el cual éste contenido el producto para su almacenamiento o
transporte. Tiene la funcién de proteger, conservar e identificar el producto que contiene, a la vez que facilita su
manejo, transporte y uso, se clasifica envase primario cuando se trata del envase inmediato del producto, es
decir tiene contacto directo con este.

Envase Impermeable: Recipiente disefiado para proveer una barrera permanente al paso de gases y solventes.
Ejemplo tubos de aluminio para semisolidos, ampolletas de vidrio para soluciones, blisters aluminio/aluminio para
formas farmacéuticas sélidas, etc.

Envase Semipermeable: Un recipiente que permite el paso de un solvente, frecuentemente el agua, pero
previene el paso de la sustancia disuelta o soluto, resultando asi en un incremento de la concentracion a través
del tiempo. Este recipiente puede permitir el ingreso de material volatil extrafio. El paso del solvente, vapores, u
otro material volatil ocurre a través del recipiente por absorcion en la superficie del envase, difusion a través del
material del envase y desorcién desde la otra superficie. El proceso ocurre a causa de un gradiente parcial de
presion.

Empaque (Envase Secundario): Recipiente definitivo de distribucién dentro del que se coloca el envase
primario que contiene el medicamento en su forma farmacéutica definitiva.

Especificacion: Corresponde a la combinacion de pruebas y criterios de aceptacion fisicos, quimicos, biolégicos
y microbioldgicos, que determinan la conformidad para la utilizacion de un Producto Farmacéutico Terminado y
sus componentes.

Especificacion de Liberacién: Corresponde a la combinacién de pruebas y de criterios de aceptacion fisicos,
guimicos, biolégicos y microbiolégicos, que determinan la conformidad de un producto al momento de su
liberacion

Estabilidad: Aptitud de un Ingrediente Farmacéutico Activo de un medicamento o de un producto en general, de
mantener sus propiedades originales dentro de las especificaciones establecidas, en relacién a su identidad,
concentracién y/o potencia, pureza y apariencia fisica. También se denomina asi a la capacidad de un producto
farmacéutico para conservar sus propiedades quimicas, fisicas, microbiolégicas y biofarmacéuticas dentro de
limites especificados, a lo largo de su tiempo de vida util.

Estudios de Estabilidad Acelerados (Envejecimiento Acelerado): Forman parte de los estudios formales de
estabilidad y son estudios disefiados para incrementar la velocidad de la degradacién quimica y los cambios
fisicos de un farmaco o de un medicamento empleando condiciones extremas de almacenamiento, como parte
del programa de evaluacion de estabilidad. El objetivo de estos estudios es predecir la vida util tentativa del
producto en condiciones normales de almacenamiento y por lo tanto la vida util derivada de estos ensayos se le
debe considerar provisional. Los datos asi obtenidos unidos a los que se derivan de los estudios de largo plazo,
se pueden utilizar, para estimar los efectos quimicos en condiciones no aceleradas y para evaluar el efecto que
tendrian las salidas accidentales de la condicion de almacenamiento indicada en la etiqueta, tal como podria
ocurrir en el transporte. Los resultados que provienen de estudios acelerados no son siempre predictivos de
cambios fisicos.

Estudios de Estabilidad en Tiempo Real (Estudios de largo plazo, Estudios de envejecimiento natural):
Experimentos relacionados con la evaluacion de las caracteristicas fisicas, quimicas, biol6gicas,
biofarmacéuticas y microbioldgicas de un medicamento, durante y mas alla del tiempo de conservacion y el
periodo de almacenamiento previstos. Estos se efectian en muestras mantenidas en condiciones de
almacenamiento semejantes a las que se encontrar4 el Producto para su uso en el estudio clinico. Los
resultados se utilizan para determinar el tiempo de conservacion o vida util definitiva o confirmar el tiempo de
conservacion preestablecido en los estudios acelerados y recomendar las condiciones de almacenamiento.
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Fabricacién / Manufactura: Todas las operaciones involucradas en la preparacién de un Producto Farmacéutico
Terminado, comprendiendo desde la recepcion de materiales, su procesamiento y envase, hasta obtener el
producto terminado.

Fecha de Expiracion (Fecha de Vencimiento / Fecha de Caducidad): Fecha que sefiala el tiempo maximo hasta
el cual se garantiza la potencia y/o concentracion, la pureza, las caracteristicas fisicoquimicas y las otras
especificaciones aprobadas que corresponden a la naturaleza e indicacion de un medicamento, y que se
recomienda, con base en los resultados de los estudios de estabilidad realizados para tal efecto. Ningin
producto podra ser utilizado mas alla de la finalizacién de su vida util estimada, la cual es colocada sobre la
etiqueta de un producto farmacéutico terminado que indica el limite de vida util.

Institucién Prestadora de Servicio de Salud: Grupos de practica profesional que cuentan con infraestructura
fisica para prestar servicios de salud.

Investigador: Persona responsable de la conduccién de un estudio clinico en la institucion. Si un estudio es
conducido por un grupo de individuos, el investigador es el lider responsable del grupo y se le llamara
investigador principal.

Lote: Una cantidad definida de materia prima, material de envasado o producto procesado en un solo proceso o
en una serie de procesos, de tal manera que puede esperarse que sea homogéneo. En el caso de un proceso
continuo de produccion, el lote debe corresponder a una fraccion definida de la produccion, que se caracterice
por la homogeneidad que se busca en el producto.

Lote de Investigacién: Minima cantidad producida para fines de experimentacion, por lo general de menor
tamafio que el lote de produccion industrial.

Organizacién de Investigacion por Contrato (CRO): Persona u organizacion (comercial, académica o de otro
tipo), contratada por el patrocinador, para realizar una o mas de las labores y funciones del patrocinador
relacionadas con el estudio.

Patrocinador: Individuo, compaifiia, institucién u organizacién responsable de iniciar, administrar/ controlar y/o
financiar un estudio clinico. Esta funcién puede ser desempefiada por una corporacion u agencia externa a la
institucidn o por el investigador o institucion hospitalaria.

Producto en Investigacion / Medicamento en investigacion: Forma farmacéutica de un ingrediente activo o
placebo que se esta probando o usando como referencia en un estudio clinico, incluyendo un producto con una
autorizacién de comercializacién cuando se utiliza o se acondiciona (formulado o empacado) en una manera
diferente a la aprobada o cuando se usa para obtener mayor informacién sobre un uso previamente aprobado

Protocolo de Estudio de Estabilidad: Documento que describe el procedimiento a seguir para desarrollar un
estudio de estabilidad definido en que se establece tanto el disefio experimental, como la metodologia para
evaluar la informacién y obtener las conclusiones.

Tiempo de Vida Util (Periodo de vida util o vida de anaquel): Es el periodo de tiempo durante el cual un
medicamento, si es almacenado correctamente, se espera que cumpla con las especificaciones, como fue
determinado por los estudios de estabilidad sobre un nimero de lotes del producto. El tiempo de vida util es
utilizado para establecer la fecha de expiracién de cada lote desde el momento de la liberacion por control de
calidad

Zona Climatica: Comprende los sectores que se distinguen en el mundo por sus caracteristicas prevalentes en
las condiciones climaticas anuales, con base en el concepto de W.Green. Para Colombia le corresponde la zona
climética IVB: Temperatura de 30+/-2°C y Humedad Relativa de 75+/-5%
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4. LINEAMIENTOS PARA PRESENTACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD:

El solicitante tendra la responsabilidad de descargar y diligenciar el “Formato para la Presentacion de Estudios
de Estabilidad de Medicamentos en Investigacion” Codigo: ASS-RSA-FM088 para radicar junto con los
documentos de soporte, ante la Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos.

Este formato se debe presentar para aprobacion del Invima siempre que 1) se someta un protocolo nuevo y 2)
se presenten cambios relevantes que afecten la estabilidad tales como:

e Fabricante del producto de investigacion o principio activo

e Areas de fabricacion

e Proceso de fabricacion

¢ Nuevo perfil de impurezas

e Cambios en especificaciones, cuando los rangos de aceptacion se amplien o cuando los ensayos de
calidad se cambien o se eliminen.

e Formula cuali-cuantitativa

e Cambio en el material del envase primario, sistema de cierre y/o condiciones de almacenamiento

o Extensién de vida Gtil méas alla, o por fuera, de lo definido en el protocolo de estabilidad aprobado por el
Invima.

e Reconstitucién o condiciones de uso.

En el primer caso el estudio del tramite se encuentra incluido en la tarifa de Evaluacion de Protocolos de
Investigacion Clinica. En el segundo caso se requiere el pago de tarifa Evaluacion de Estudios de Estabilidad de
medicamentos en Investigacién vigente correspondiente y demés documentos que se requieran segun la
modificacion que se presente para la respectiva asignacion de vida 0til y/o actualizaciones de informacion
inicialmente aprobadas por el Invima. Por ejemplo un cambio de fabricante (0o demds involucrados en la
produccion) implica la presentacion del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) o su equivalente,
vigente, segln la normatividad actual. Si se trata de extension de vida util contemplada en el protocolo de
estabilidad sometido, no se requiere la aprobacion del Invima. Sin embargo el patrocinador o CRO delegada,
adquiere la responsabilidad de notificar al Invima los datos generados al finalizar programa de estabilidad y/o en
el caso que se presenten las posibles variaciones o0 anormalidades, junto con las medidas de manejo adecuadas.

Es necesario considerar que segun la Organizacion Mundial de la Salud, Colombia se encuentra ubicada en la
zona climatica IV B (calida/humeda), por tanto para los productos en las que sus condiciones normales de
almacenamiento sean ambientales, se recomienda que los estudios de estabilidad se desarrollen bajo las
siguientes condiciones de temperatura 30°C+2°C y humedad relativa 75%+5%. En caso de que se consideren
otras condiciones para estos estudios, debe justificarse y garantizarse que las condiciones de almacenamiento y
uso del producto en investigacion en Colombia son las mismas empleadas en el estudio de estabilidad, para
garantizar la calidad y vida (til del producto.

Una vez establecidas las condiciones de almacenamiento optimas del medicamento en investigacion con base
en los estudios de estabilidad, el patrocinador, representante y/o CRO debe garantizar que durante la cadena de
transporte y almacenamiento, incluyendo el manejo por parte de los sujetos, el medicamento se mantendra bajo
dichas condiciones. Esta informacion debe estar contenida en el formulario ASS-RSA-FM088 y etiqueta
correspondiente, junto con los documentos adicionales que se consideren tales como manuales o instructivos de
manejo del producto u otros estudios de estabilidad entre otros.

Para efectos de la evaluacién de la estabilidad o vida util del medicamento en investigacion, se recibir4 en
medio fisico la carta de solicitud o formulario exigido por el tramite con informacion basica y el desprendible
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de pago original emitido por la Entidad Bancaria y la documentacién en medio magnético (CD o DVD),
formato PDF navegable! segun el Instructivo para radicar documentos en medio magnético AIC-AST-INOO5:

a. Formato para la Presentacion de Estudios de Estabilidad de Medicamentos en Investigacion (ASS-RSA-
FM088) completamente diligenciado

b. Protocolo de estabilidad en espafiol e inglés que incluya estudio de estabilidad natural y acelerado
(cuando aplique) del medicamento en investigacion, que contenga como minimo:

e Formulacién cuali-cuantitativa

e |dentificacién de lotes incluyendo tamafio y nimero de lote o lotes del medicamento de investigacion
sometidos al estudio de estabilidad, cuya calidad debe ser representativa de la calidad del producto
gue sera usado en el estudio clinico Se prefiere presentar los datos de al menos dos lotes por
producto. En caso de considerarse un numero menor de lotes, se debe justificar técnicamente la
representatividad de la calidad del producto empleado en los estudios de estabilidad y la calidad del
producto que se empleara en la investigacion, por ejemplo presentando datos adicionales de lotes
fabricados bajo procesos previos de manufactura y su comparabilidad.

e Descripcion de la metodologia de los ensayos fisicos, quimicos, microbiolégicos y biolégicos. Deben
corresponder a aquellos parametros criticos indicativos de estabilidad y por lo tanto deben estar
apropiadamente justificados (por ejemplo segln origen, forma farmacéutica en estudio y proceso de
manufactura). En el caso de medicamentos biolégicos se requiere un ensayo de potencia adecuado
a menos que se justifique lo contrario, por ejemplo en el caso de vacunas.

e Criterios de aceptacion / especificaciones de calidad establecidos para el producto y su justificacion

o Referencias para los métodos de ensayo y descripciones de los mismos.

e Plan de estudios de estabilidad en el que se relacione la frecuencia (Intervalo de muestreo) y
método de muestreo.

En caso de contemplarse extensiones de vida util, el protocolo de estabilidad debe contener la
propuesta de extensién de vida Util y criterios técnicos sobre los cuales se extendera la misma
durante un estudio en curso siempre que tales estudios se lleven a cabo en paralelo al desarrollo del
estudio clinico. La propuesta debe indicar entre otros las especificaciones que se emplearan en el
andlisis del producto, los criterios técnicos para extrapolacion de los datos, andlisis de tendencias,
extension propuesta basada en datos en tiempo real y estudios acelerados aceptables. Los datos
gque se vayan obteniendo de los estudios de estabilidad en curso contemplados en el programa de
estabilidad, deben ser Unicamente notificados al final del programa completado o cuando se
presenten variaciones o anormalidades en los resultados obtenidos

e Descripcion del sistema(s) de envase y cierre indicando tipo de material, capacidad, presentacion
entre otros

e Descripcion del material de empaque

e Descripcion de las condiciones de almacenamiento.

e Tabulacion de los resultados obtenidos en cada periodo de analisis conforme con el intervalo de
muestreo establecido, especificando el nimero de lote, fecha de fabricacién, fecha de inicio del
estudio de estabilidad, laboratorio fabricante, identificacion del proceso, composicidn, ensayo,
criterio de aceptacion y resultados

e Analisis de resultados obtenidos indicando la metodologia utilizada, los célculos y analisis
estadisticos de respaldo, que sustente entre otras el tiempo de vida Gtil propuesto. Se debe incluir
discusion sobre tendencia de los datos y sobre cambios significativos y/o fuera de especificaciones,
acciones preventivas, correctivas y conclusiones al respecto.

! Esto requiere que se puedan realizar blsquedas por palabras claves en el texto.
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En todo caso el medicamento de investigacion al igual que un medicamento comercial, no debe
tener una vida util mayor de 60 meses (5 afios). Paragrafo 2, literal i, articulo 22 del Decreto 677 de
1995.

El o los lotes del producto usados en el estudio clinico deben mantener sus especificaciones durante
todo el periodo de estudio, de lo contrario se debe informar al Invima, junto con las acciones
adecuadas de manejo.

Cuando se produzcan cambios relevantes en el producto y no se cuente con suficientes datos de
estabilidad natural para soportar la calidad y vida util del/los lotes que se emplearan en la
investigacion, se deben someter para aprobacion del Invima, estudios de comparabilidad para
garantizar que tales cambios no afectan la calidad del producto y asi definir las condiciones de
estabilidad del mismo.

El alcance y disefio de estos estudios debe fundamentarse en las caracteristicas e informacion del
producto y los resultados deben ser comunicados al Invima. Se podra exigir la presentacion de
estudios acelerados por ejemplo para ampliar la informacién sobre perfiles de degradacién o
extension de vida (til.

Cuando los estudios de estabilidad ya hayan sido presentados y aprobados previamente por
Invima para el mismo producto de investigacion empleado en otro estudio clinico, (es decir se
trata de la misma formulacion, presentacion, envase, cierre, empaque y mismo fabricante) y no
existan datos adicionales a los contemplados para la aprobacién emitida del Invima; al someter un
nuevo protocolo de investigacion se podra referenciar la resolucion u oficio de aprobacion de
tiempo de vida util, en el formato ASS-RSA-FM088 del nuevo sometimiento. En estos casos se
aprobara el mismo tiempo de vida Util para el producto en los estudios y no sera necesario
adjuntar nuevamente la informacion de estudios de estabilidad. El valor correspondiente al tramite
se encuentra incluido en la tarifa de protocolo nuevo y por tanto no se requiere ningin pago
adicional.

Cuando los estudios de estabilidad ya hayan sido presentados y aprobados previamente por
Invima para el mismo producto de investigacibn empleado en otro estudio clinico, (es decir se
trata de la misma formulacion, presentacién, envase, cierre, empaque y mismo fabricante) y no
existan datos adicionales a los contemplados para la aprobacién emitida del Invima; al someter un
trdmite de modificacion de vida util se podra referenciar la resolucién u oficio de aprobacién de
tiempo de vida util otorgado al producto en otro estudio clinico en el formato ASS-RSA-FM088. En
estos casos se aprobara el mismo tiempo de vida Util para el producto en los estudios y no sera
necesario adjuntar nuevamente la informacién de estudios de estabilidad. Puesto que se requiere
modificar la resolucién de aprobacion del protocolo de interés, sera necesario efectuar el pago
correspondiente a la tarifa Evaluacién de estudios de estabilidad de medicamentos en
investigacion para ampliacion de vida util.

Estudio de estabilidad del producto reconstituido / diluido, cuando se requiera. Cabe resaltar entre otras
cosas que si el producto requiere de diluente, este es considerado parte integral del medicamento y por
tanto, los estudios de estabilidad del medicamento deben contener andlisis del diluente, que sustenten sus
caracteristicas a través del tiempo

Resumen de validacion de metodologias analiticas que incluya la descripcién, especificaciones y validacion
de las metodologias analiticas empleadas en los ensayos indicativos de estabilidad. Los resultados de la
validacion pueden ser presentados en un resumen tabulado el cual debe proporcionar informacion referente
a la confiabilidad del método. En el caso de estudios fase |, no se requiere presentar el resumen de
validacion. En el caso de métodos incluidos en las farmacopeas de referencia nacional, no se requiere
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validacién completa siempre que se cuente con resultados favorables de verificacion de idoneidad de los
métodos bajo las condiciones de su uso.?

e. Otros estudios de estabilidad (por ejemplo estudios de degradacién forzada o en condiciones de estrés,
fotoestabilidad, comparabilidad, perdida de humedad etc), que puedan ser necesarios para soportar las
caracteristicas del producto.

Si el producto en investigacion, corresponde a un medicamento con registro sanitario en Colombia (misma
forma farmacéutica, mismo envase y cierre, misma formula cuali-cuantitativa e igual laboratorio fabricante) no
se requerira la presentacion de estudios de estabilidad y se considerara el tiempo de vida util aprobado en el
registro sanitario.

Si el producto de investigacion cuenta con registro en Colombia pero existen estudios de estabilidad
adicionales en curso que soportan una vida Gtil superior al periodo otorgado en el registro, estos podran
presentarse para evaluaciéon ante el Invima para los lotes de investigacién considerando la duracién del
estudio clinico. En este caso el patrocinador debe considerar la notificacion al grupo de registros sanitarios
para que se estudie la necesidad de modificacion de registro.

Para el placebo, en caso de no contar con un estudio de estabilidad, se puede presentar el certificado de

andlisis de liberacion del lote méas reciente, el cual contenga como minimo un andlisis microbiol6gico (segun
aplique para la forma farmacéutica) y se determine la ausencia del principio activo.

f.  Ultimo certificado de anélisis no mayor a 6 meses de la fecha de sometimiento ante el Invima, de un lote
representativo del producto a utilizar durante el desarrollo del estudio clinico

5. CONDICIONES PARA LA PRESENTACION DE LA INFORMACION

El usuario se comprometera a cumplir con las condiciones enunciadas a continuacion:

a. Presentar copia magnética del formato de presentacion codigo ASS-RSA-FM088 a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos.

b. Adjuntar la documentacion requerida para la evaluacion de la estabilidad del medicamento en
investigacion. Incluyendo certificados de BPM para fabricantes, estudios complementarios de estabilidad
de acuerdo a la seccion 4, y/o solicitud de nuevas importaciones de suministros (Formato ASS-RSA-
FMO052) cuando aplique.

c. Adjuntar el comprobante de pago correspondiente a la tarifa “Evaluacién de estudios de estabilidad de
medicamentos en investigacion para ampliacion de vida util” si aplica de acuerdo con la seccion 4.

Nota: En caso de que la informacién se encuentre incompleta 0 no sea clara, este Instituto puede realizar
requerimiento al interesado, el cual debera ser respondido por el solicitante de conformidad con lo establecido en
el articulo 17 del Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.

2 Conforme a lo establecido en la farmacopea americana vigente. En el momento de revision se considerd lo establecido en la
USP 40 - NF 35 The United States Pharmacopeia and National Formulary 2017.
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6. INSTRUCCIONES PARA EL DILIGENCIAMIENTO DEL FORMATO CODIGO ASS-RSA-FMO088:

Este formato debe ser diligenciado en su totalidad por el patrocinador o por la organizacion de investigacién por
contrato.

1.

10.

11.

Nombre del medicamento en investigacion: Diligenciar el nombre de la molécula a la cual se esta
estudiando la eficacia y seguridad asi como su Concentraciéon, Forma Farmacéutica y origen , en la cual
se debe seleccionar entre Biolégico, Vacuna o Sintesis Quimica.

Titulo Cientifico del Protocolo de Investigacién: Titulo cientifico del estudio clinico asignado por el
patrocinador. Registrar en idioma espafiol, y cabal al protocolo sometido.

Cédigo del Protocolo asignado por el patrocinador: Cédigo del estudio clinico asignado por el
patrocinador. Verificar que el cddigo tenga los mismos caracteres que el protocolo sometido.

Cédigo del Protocolo asignado por el INVIMA: Codigo alfanumérico asignado por el INVIMA, el cual
se otorga durante la aprobacién inicial del protocolo.

Numero de expediente (cuando aplica): nimero del expediente asignado en la radicacion inicial del
protocolo de investigacion.

Numero y fecha de acto administrativo donde se aprobé el desarrollo del protocolo de estudio
clinico por parte del Invima (si aplica): Numero de resolucién, con el cual se aprobé el desarrollo del
estudio clinico en el pais cuando aplique.

Numero y fecha del acto administrativo en el que se otorgé la vida Gtil para el mismo producto en
investigacion (si aplica): indicar el nimero de resolucion en la que se aprob6 con anterioridad la vida
Gtil para el mismo producto que se somete, cuando aplique. En este caso no se requiere adjuntar los
estudios de estabilidad nuevamente pero si completar la totalidad del formato.

Patrocinador: Nombre o Razén Social de la institucién u organizacion que financia el estudio clinico y
asume las responsabilidades como patrocinador de acuerdo a los requerimientos de la Resolucién 2378
de 2008.

Organizacion de Investigacion por Contrato: Nombre o Razén Social de la organizacién con
representacion legal en el pais, la cual es contratada para realizar algunas funciones del patrocinador
(cuando aplique).

Motivo de la solicitud: marque con una x segun corresponda el motivo de solicitud (protocolo inicial o
cambio relevante) y el tipo de cambio si aplica.

¢;Donde se realiza la manufactura del producto en investigacion?: Marque con una X si la
fabricacion del producto en investigacion es realizada a nivel nacional o a nivel internacional e indique:

e Dentro de la linea al frente de la frase “Sefiale el nombre y direccion del laboratorio fabricante”,
complete el nombre del laboratorio farmacéutico fabricante y su direccion de ubicacion.

o Dentro de la linea al frente de la frase “De existir participacion de mas de un laboratorio fabricante,
sefiale la actividad especifica que se realiza y el nombre del laboratorio” diligencie la informacion
relacionada con la produccion (comprendiendo desde la recepcion de materiales, su procesamiento,
envase, empaque, acondicionamiento, re-etiquetado si aplica hasta obtener el producto terminado)
cuando esta es realizada por mas de un laboratorio farmacéutico, identifigue que actividad realiza
cada uno de ellos.
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12.

13.

14.

e En lo referente a “El (Los) laboratorio (s) fabricante (s) debe contar con certificado de
cumplimiento en Buenas Practicas de Manufactura emitido por alguna agencia regulatoria
internacional” de referencia, en el que se identifique el nimero del certificado y su fecha de
vencimiento. En caso de que exista alguna novedad con este documento, describala claramente
dentro del espacio otorgado con el fin de determinar la pertinencia del documento aportado para
certificar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura. Para el caso especifico de
certificados emitidos por la Unién Europea el Invima aceptara los certificados de Buenas Practicas
de Manufactura o su equivalente emitidos por la agencia reguladora de la Unién Europea, para los
laboratorios ubicados en la Unién Europea o por fuera de este territorio, asi como los otorgados por
las autoridades sanitarias de paises con los cuales dicha agencia haya suscrito acuerdos de mutuo
reconocimiento.

Se debe tener en cuenta que el certificado de BPM debe allegarse apostillado y traducido
oficialmente al espafiol. Sin embargo, puesto que actualmente algunas autoridades sanitarias
publican el listado de los establecimientos que cumplen la normatividad de Buenas Practicas de
Manufactura, sin que exista firma visible en el documento, se imposibilita la imposicién del apostille
o legalizacion. En estos casos y de acuerdo con el Articulo 251 del Cédigo General del Proceso, se
debe presentar la copia traducida oficialmente de la consulta realizada en péagina web de la
autoridad sanitaria de referencia.

e A la pregunta “El producto necesita adecuacion de dosis por parte de los centros de investigacion”
marque con una X Si o No teniendo en cuenta si el producto necesita de alguna adecuacién y/o
ajuste con relacion a la presentacion inicial, antes de ser administrado al sujeto en investigacion

El producto cuenta con aprobacién de comercializacién en algin pais del mundo (incluido

Colombia): Marque con “X” Si o No segun corresponda y responda en caso de ser afirmativa la

respuesta:

e Cuédl es el pais: relacionar el pais en el cual se esta comercializando el producto.

e Desde qué afio se encuentra comercializado: Indicar el afio en el que se autoriz6 la comercializacion
en dicho pais.

e Cudl es la presentacion del producto comercializado: Indicar la presentacion que utiliza el producto
en su comercializacion sefialando la forma farmacéutica y su concentracion.

Relacione la siguiente informacién de acuerdo con lotes usados del producto farmacéutico en
investigacion para el estudio de estabilidad: Diligenciar la tabla que se muestra con la informacién del
producto en investigacién (Pl) o placebo (PB) utilizado en los estudios de estabilidad. Indique el
laboratorio fabricante, nimero de lote de cada producto, concentracion, fecha de manufactura,
condiciones de temperatura y humedad (T y HR) empleadas en los estudios, fecha de inicio del estudio e
intervalo en meses de los muestreos.

En caso de no contar con los estudios de estabilidad del placebo, se puede allegar los analisis de
liberacién microbioldgica y fisicoquimica, emitido del placebo en tiempo cero y tiempo final, tomandose
este tiempo final como el equivalente al Ultimo mes de muestreo analizado para el producto en
investigacion.

Con base en la informacién anterior, cuéles son las condiciones de almacenamiento demostradas
para el producto de investigacion, solicitadas para aprobacion: Diligenciar tabla con la informacion
de resumen solicitada para aprobacién de las condiciones similares a las que estaria sometido durante
todo el periodo de utilizacion (condiciones normales de almacenamiento) del producto de investigacion
con base en los estudios indicados en el numeral anterior. Especificar la concentracion del producto, la
vida util propuesta en meses (no mayor a 60 meses), el material de envase y empaque del producto.
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15.

16.

17.

18.

En las caracteristicas del material de envase tenga en cuenta permeabilidad, proteccién a luz, si es un
envase de unidades multiples o envase unitario, etc. Incluir tipo de material, capacidad, caracteristicas
del cierre, volumen de llenado si aplica

En las caracteristicas del material de empaque: indique las que correspondan incluyendo el material.

En otras caracteristicas condiciones de almacenamiento demostradas para el producto tenga en cuenta
a demas fotoestabilidad u otras caracteristicas relevantes. En caso de que el producto necesite de la
adecuacion de dosis, se debe describir también las condiciones de almacenamiento de este producto
después de la adecuacioén en la cual se debe indicar el tiempo exacto de vida util

e Resumen (en espafol) de analisis de resultados: incluya el resumen de analisis de resultados
obtenidos indicando la metodologia utilizada, los calculos, analisis estadisticos y conclusiones, que
sustente entre otras el tiempo de vida util propuesto.

e De qué manera se encuentra empacado el producto: marque con una X si se trata de un
empacado individual o se realiza en forma de kit y en caso de que sea un kit, describir lo que
contiene y la razén para empacarse de esta manera.

El programa de estabilidad contempla extensiones de vida util: Marque Si o no si se contemplan
extensiones durante el programa de estabilidad. En caso afirmativo se debe indicar los folios donde se
encuentra el compromiso de estabilidad junto con lo descrito en esta guia sobre extensiones de vida (til,
y un resumen de la propuesta de extension. En todo caso el patrocinador adquiere el compromiso de
realizar Unicamente la(s) extensién(es) de vida util incluida(s) en el programa de estabilidad que
presenta. Si las extensiones no se contemplan en la presentacion del protocolo inicial, debe presentar los
estudios de estabilidad correspondientes, para aprobacion del Invima, por tratarse de cambios
relevantes.

Informacién sobre estudios complementarios: Diligencie el tipo de estudio complementario, si se
considera necesario 0 no para soportar las caracteristicas de almacenamiento y estabilidad del producto,
los folios donde se describe y las principales conclusiones con relacién a la tabla del numeral 14. Es de
aclarar que dependiendo del tipo de producto, de cambios relevantes en el producto o disponibilidad de
datos de estabilidad natural presentados para los lotes de investigacion, estos estudios pueden ser
requeridos por el Invima para confirmar las caracteristicas del mismo.

Relacione el lote del producto y placebo que se usara en el desarrollo del estudio clinico:
Diligenciar la tabla que se muestra con la informacion del producto farmacéutico con el que se
desarrollara el estudio clinico en el pais. Si el lote o los lotes del producto en investigacion y/o del
placebo a utilizar son diferentes a los utilizados en los estudios de estabilidad mencionados en el numeral
13, se debe allegar el certificado de andlisis del producto en investigacién no mayor a 12 meses. Para el
placebo se acepta el certificado de andlisis mas reciente.

Requiere llevar a cabo la actividad de re-etiquetado: Marque X en “Si”, si el lote del producto que se
encuentra en estudio clinico en el pais, se va a re-etiquetar. Esto puede ser necesario en el caso de
extension de vida util contemplada o no el protocolo de estabilidad En caso de que la respuesta sea
afirmativa indique:

e La actividad se realizard: Marcar con una X si esta actividad se realizar4 en Colombia o fuera del
pais.

En caso de realizar la actividad a nivel nacional marque X entre las opciones, (a. cada centro de
investigacion o b. establecimiento tal como operador logistico o laboratorio autorizado) cual sera la
utilizada para el proceso.
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19.

20.

21.

22.

23.

En caso de que se trate de cada centro de investigacion se tendran en cuenta las certificaciones de
BPE vigentes otorgadas por el Invima para los centros en los que se conduce o conducira el estudio.

En caso de establecimiento tal como operador logistico, laboratorio autorizado u otro indique el
Nombre del establecimiento: Enunciar claramente la institucion que desarrollara el proceso de re-
etiguetado. El establecimiento que realiza esta actividad debe contar con certificado de
cumplimiento en Buenas Practicas de Manufactura (Laboratorio u operador logistico) o Buenas
practicas de Elaboracion (Centrales de Mezclas u otros) segin aplique, por tanto relacione el
Numero de certificado de BPE o BPM vigente para el establecimiento segun aplique.

En caso de que el re-etiquetado se realice en Colombia por parte de establecimientos diferentes al
centro de investigacion, se debe allegar contrato o convenio vigente entre el patrocinador o
responsable del estudio y el establecimiento encargado de esta actividad.

En caso de que el re-etiquetado se realice fuera del pais tenga presente que esta actividad debe
estar incluida dentro del certificado de BPM correspondiente al fabricante o laboratorio encargado.

Se debe tener en cuenta que se debe allegar los artes finales, puede ser una imagen.

e Observaciones: diligencie este campo en caso de requerir explicar o presentar informacion adicional
relevante.

La etiqueta del producto farmacéutico en investigacion cumple con los siguientes lineamientos:
Marcar con una X en la tabla que se muestra si la etiqueta del producto cuenta con la informacién
planteada. En caso que algun lineamiento no se encuentre en la etiqueta, diligenciar las razones por las
cuales no se tiene contemplado.

Se debe tener en cuenta que se debe allegar los artes finales, puede ser una imagen.

Describa cuales son los controles llevados a cabo durante el transporte del producto en
investigacion a las diferentes zonas climaticas del pais: Describir cuales son las medidas tomadas
para garantizar que el transporte del producto en investigacibn cumple con las condiciones de
almacenamiento requeridas por el producto farmacéutico a las diferentes zonas climaticas del pais.

El producto usado como comparador presenta registro sanitario en algin pais (incluido
Colombia): : Sicuenta con registro sanitario, indicar en la tabla el pais de registro, nimero de registro,
nombre del fabricante y direccién, adjuntando certificado de analisis del producto o certificado de venta
libre en caso de paises diferentes a Colombia. En caso negativo indique nombre de fabricante, direccion
y pais de origen presentando certificado de cumplimiento de BPM y certificado de analisis del producto
para consideracion del Invima. Si se trata de placebo o el estudio no emplea comparador, marque la
opcién “No se requiere comparador”.

En el caso de productos comparadores que cuentan con registro sanitario, se debe garantizar que de
reqguerirse importaciones para el estudio clinico, los mismos corresponden a los autorizados mediante
registro (es decir presentan el mismo fabricante, formulacion, envase y empaque entre otros).

Observaciones: Utilice este espacio en caso de que necesite dar claridad a algun punto de la
notificacién, de lo contrario marquelo como No Aplica.

Nombre de la persona de contacto: Diligenciar con el nombre de la persona responsable del desarrollo
del estudio clinico, el tramite y de la presentacién de documentos ante el Invima.

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
Para ver el documento controlado ingrese a www.invima.gov.co/procesos



http://www.invima.gov.co/procesos

REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES
ASEGURAMIENTO SANITARIO ASOCIADOS

GUIA PARA LA PRESENTACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

Cédigo: ASS-RSA-GUO055 Version: 02 Fecha de Emision: 30/08/2018 Péagina 12 de 12

24. Cargo que desempefia en la Entidad: Enunciar el cargo asignado en la entidad de la persona de
contacto

25. Entidad: Enunciar la entidad a la que pertenece la persona de contacto.
26. Direccion / Ciudad: Enunciarla direccion del lugar en el cual se desarrollan las actividades a nivel
nacional. Tener en cuenta que a esta direccion se enviara cualquier tipo de correspondencia relacionada

con el tramite.

27. Teléfono / Fax: Registrar el nimero telefénico y el numero del fax, colocando entre paréntesis el
indicativo de la ciudad.

28. Correo electronico: Registrar el correo electrénico de la persona de contacto
29. Firma del solicitante: Registrar la firma de la persona que somete el protocolo de investigacion ante el
INVIMA.
7. PUNTOS DE CONTROL.:

Formato para la Presentacion de Estudios de Estabilidad de Medicamentos en Investigacion ASS-RSA-FM088
completamente diligenciado por el usuario.

Formato de informe de evaluacion evaluado por los profesionales del Invima.
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