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REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

RESOLUCION NUMERO. - - 23157 pe 2018
( 76 Ju 2018 )

Por la cual se expide la “Guia para el desarrollo y presentacion de los estudios de
estabilidad de medicamentos de sintesis quimica’

EL MINISTRO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

En ejercicio de sus facultades legales, en especial, las conferidas por el articulo 7 del
Decreto 843 de 2016 y en desarrollo del Decreto 677 de 1995 vy,

CONSIDERANDO

Que el inciso segundo del articulo 245 de 1a Ley 100 de 1993 determina que el Gobierno
Nacional reglamentara, entre otros, el régimen de registros sanitarios de los productos
objeto de competencia por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos - INVIMA, dentro de los cuales se encuentran los medicamentos.

Que los requisitos para la obtencion de los registros sanitarios de medicamentos de
sintesis quimica estan contemplados en el Decreto 677 de 1995 y sus meodificatorias,
norma que dispone en los articulos 22 literal n) y 31, numeral 1 y su paragrafo cuarto, que
el interesado en obtener ante el INVIMA el correspondiente registro sanitario, debera
aportar los estudios de estabilidad que determinan el periodo de vida til del producto.

Que mediante Resolucién 2514 de 1995, el entonces Ministerio de Salud adoptd la guia
practica de requisitos para el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos.

Que Colombia fue clasificada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el informe
43 (“WHO Technical Report Series, nimero 953, 2009), en la zona climatica IVb, por 1o
cual el Ministerio de Salud y Proteccion Social, de acuerdo con lo dispuesto en el articulo
7 del Decreto 843 de 2016, debe establecer los requisitos y criterios a que habran de
sujetarse los estudios de estabilidad que deben presentar los interesados en la obtencién
de registro sanitario para los medicamentos de sintesis quimica y su vigencia.

Que en consonancia con lo anterior, los estudios de estabilidad que presenten los
interesados en obiener el registro sanitario deben tomar en cuenta esta clasificacion para
evaluar la variacion en el tiempo de la calidad de los ingredientes farmacéuticos activos -
IFAs y de los productos farmacéuticos terminados PFTs, con el propésito de establecer la
vida atil y las condiciones de almacenamiento recomendadas.

Que la Direccion de Medicamentos y Tecnologias en Salud de este Ministerio en conjunto
con el INVIMA revisé fuentes nacionales e internacionales y estructuré la guia de
estabilidad de los medicamentos de sintesis quimica de acuerdo con el desarrollo
cientifico en el ambito farmacéutico y la actual clasificacién de zona climatica para
Colombia, acogiendo las recomendaciones del Comité de expertos sobre las
especificaciones farmacéuticas de la Organizaciéon Mundial de la Salud OMS y de la
Conferencia Internacional de Armonizacion sobre los estudios de estabilidad para los
medicamentos de sintesis guimica.

Que este Ministerio mediante oficio nimero 201724001743561 y MinCIT numero1-2017-
016131, solicitd concepto previo al Ministerio de Comercio, Industria y Turismo, en
cumplimiento a lo dispuesto en el articulo 2.2.1.7.5.6. del Decreto 1074 de 2015, Unico
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Reglamentario del Sector Comercio, Industria y Turismo, ante lo cual la Direccion de
Regulacion de dicho Ministerio, mediante radicado 2-2017-018462 recibido por este
Ministerio el 22 de septiembre del 2017 con radicado 201742302104842, manifesté que
“(...) a la luz del Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio de la Organizacion
Mundial del Comercio, no tiene que ver con un reglamento técnico de producto, por ende
no esta sujeto a lo seftalado en el articulo 2.2.1.7.5.6 del Decreto 1595 de 5 de agosto del
2015”

En mérito de lo expuesto,
RESUELVE

Articulo 1. Objeto. La presente resolucion tiene por objeto expedir la “Guia para el
desarrollo y presentacion de los estudios de estabilidad de medicamentos de sintesis
quimica” contenida en el anexo técnico que hace parte integral de la presente resolucion.

Articulo 2. Ambito de aplicacioén. La presente resolucion aplica a:

2.1.Los interesados en obtener registro sanitario de medicamentos de sintesis
gquimica.

2.2. Los titulares de registro sanitario interesados en renovar los registros sanitarios de
medicamentos de sintesis guimica.

2.3. Los titulares de registro sanitario, cuando se presenten modificaciones al mismo,
por cambios en aspectos que tienen efecto sobre la estabilidad del medicamento.

2.4. Los titulares de registro sanitario, fabricantes e importadores de medicamentos de
sintesis quimica.

Paragrafo. Los destinatarios de la presente resolucién garantizaran la estabilidad del
medicamento de sintesis quimica en todo el proceso productivo, desde el ingrediente
farmacéutico activo hasta el final de la vida util del producto farmacéutico terminado, asi
como durante la vigencia del registro sanitario, en los términos del anexo que hace parte
integrai del presente acto administrativo. '

Articulo 3. Responsabilidad. Seran responsables del cumplimiento de las disposiciones
aqui previstas, los titulares de los registros sanitarios, fabricantes e importadores de los
medicamentos de sintesis quimica, que presenten los estudios de estabilidad ante el
INVIMA, garantizando con ello la veracidad de la informacién que alli suministren y
cumpliendo los requisitos sefialados en esta resolucién incluyendo el anexo técnico que
hace parte de este acto.

Articulo 4. Responsabilidad en las condiciones de almacenamiento. Durante todo el
tiempo de vida util del medicamento, el titular de registro, el fabricante, el importador, el
acondicionador, el envasador, el semielaborador, el distribuidor o cualquiera que
intervenga en la cadena de fabricacion, comercializacién, distribuciéon y utilizacion, debera
garantizar en lo que le compete, las condiciones de almacenamiento del producto
aprobadas por el INVIMA,

Articulo 5. Estabilidad del Ingrediente Farmacéutico Activo -IFA. Los interesados en
obtener el registro sanitario, su renovacién o modificacion no son responsables de la
realizacion de los estudios de estabilidad del IFA, pero deben presentar la informacion de
estabilidad del IFA contenida en el numeral 7.1, proveniente del fabricante del IFA.

Igualmerite, deben cumplir las condiciones de almacenamiento y material de envase,
definidas por el fabricante del IFA. En su defecto, los interesados pueden realizar estudios
propios de estabilidad del IFA, en cuyo caso deben tener en cuenta las disposiciones
contenidas en el numeral 2 del anexo técnico.
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Articulo 6. Esfabilidad para productos fitoterapéuticos y gases medicinales. La
“Guia para el Desarrolio y Presentacion de los Estudios de Estabilidad de Medicamentos”,
adoptada en la Resolucion 2514 de 1995, aplicara unicamente para gases medicinales y
productos fitoterapéuticos.

Articulo 7. Vigencia. El presente acto administrativo regird a partir de la fecha de su
publicacion y surte efectos para productos farmacéuticos terminados cuarenta y cuatro
(44} meses después de la publicacién y para Ingredientes Farmacéuticos Activos — IFA
sesenta y ocho (68) meses después de la publicacion.

PUBLIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota, D. C., a los 26 JUL 2018

AVIRIA URIBE
y Proteccion Social_{

Inistro de
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ANEXO TECNICO

GUIA PARA EL. DESARROLLO Y PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA

CONTENIDO
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2.1, ASPECTOS GENERALES
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Temperaturas de almacenamiento
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Productos de descomposicion o degradacion
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4.2. ASPECTOS ESPECIFICOS
4.2.1.  Consideraciones para el disefio experimental
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1.1.

1.2,

1.3.

1.4.

2.

2.1.

INTRODUCCION

E! presente documento se estructura tomando como referencia el Anexo 2 del Informe 43 de la
OMS de 2009, fas guias ICH sobre los requerimientos para el desarrollo y presentacion de
estudios de estabilidad y la Guia para el desarrollo y presentacion de los estudios de estabilidad
de medicamentos acogida mediante Resolucion 2514 de 1995, desde el tramite del Registro
Sanitario, hasta la verificacién del cumplimiento de las BPM.

Los estudios de estabilidad para los medicamentos de sintesis quimica que se comerciaticen
en el territorio nacional deben cumplir con la temperatura de 30°C  2°C, y la humedad relativa
de 75% HR + 5% HR, de acuerdo con la Zona Climatica Vb establecida por la Organizacion
Mundial de la Salud - OMS, para Colombia.

OBJETIVO DE ESTA GUIA

Este documente se constituye en un lineamiento para la realizacién y presentacion de los
estudios de estabilidad de los medicamentos de sintesis quimica.

ALCANCE DE LA GUIA

Esta directriz se aplica a los ingredientes farmacéuticos activos (IFAs) y productos
farmaceuticos terminados (PFTs) nuevos y a los ya comercializados de sintesis quimica, en
cualguier modalidad de comercializacion en el pais. Por lo tanto, lo aqui descrito excluye los
estudios de estabilidad de productos cosméticos, productos fitoterapéuticos, medicamentos
homeopaticos, gases medicinales, radiofarmacos, suplementos dietarios y productos
biolégicos.

PRINCIPIOS GENERALES

El proposito de un estudio de estabilidad es suministrar la evidencia de la variacion en la calidad
de un IFA o de un PFT en el tiempo por la influencia de diferentes factores ambientales, tales
como la temperatura, la humedad y la luz, entre ofros (1, 2). El programa de estudios de
estabilidad también incluye la evaluacién de los factores relacionades con el producto que
influyen en su calidad, como por ejemplo, la interaccién del IFA con ios excipientes, con el
sistema de envase y cierre y los materiales de empaque, asi como la incompatibilidad entre
IFAs y entre excipientes dentro de una misma formulacion, como por ejemplo entre las
vitaminas de un producto multivitaminico, ¢ entre preservantes o viscosantes (1).

Como resultado de estos estudios de estabilidad, se logra establecer el periodo de reanalisis y
la vida util de un IFA, la vida Gtil de un PFT y las condiciones de almacenamiento recomendadas
segun la zona de comercializacion del medicamento (1,2). Adicional a esto, los estudios de
estabilidad son el soporte fundamental para el desarrollo de un producto, asi como para la
vigilancia de su calidad en la etapa de postmercadeo.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACEPTADOS EN COLOMBIA

En Colombia se aceptan los siguientes tipos de estudios de estabilidad para presentar la
solicitud, modificacién o rengvacion de un registre sanitario de un medicamento, a saber.

a) Estudios de Estabilidad a largo plazo o natural

b) Estudios de Estabilidad a corto plaze o acelerados

¢) Estudios de estabilidad en la etapa de Postmercadeo

d) Estudios de aseguramiento de estabilidad {on-goingstability}

Los estudios de corto plazo (estabilidad acelerada) sirven para predecir la vida atil mas probable
(tentativa) del PFT en condiciones normales de almacenamiento y los estudios a largo plazo
{estabilidad natural) sirven para establecer la vida dtil definitiva det PFT bajo condiciones de
almacenamiento definidas. Por esta razon, los primeros, los acelerados, se consideran
provisionales y no son obligatorios si se cuenta con los estudios de largo plazo terminados
hasta el final de la vida otil solicitada. Los estudios de estabilidad naturat se consideran
definitivos y son de caracter obligatorio.

ESTABILIDAD PARA INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS (IFAs)

ASPECTOS GENERALES
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2.2,

La informacion sobre la estabilidad de un [FA es una parte integral det acercamiento sistemético
para la evaluacion de la estabilidad (1,2). Los atributos generales que deben ser evaluados en
un IFA en un estudio de estabilidad son la apariencia, la cuantificacion o la potencia y la
concentracion de los productos de descomposicion. Sin embargo, se pueden utilizar otros
parametros susceptibles de alteracion, dependiendo de las caracteristicas del IFA, como puede
ser el ensayo microbiologico (1},

El periodo de reanélisis de un IFA o la vida util asignada por el fabricante se deriva
necesariamente de los datos provenientes del estudio de estabilidad (1), por lo que no se puede
estabiecer una vigencia o reanalisis del IFA mas alla del citado por el fabricante del FA, sin el
respectivo soporte del estudio de estabilidad del mismo.

Los IFAs deben ser almacenados bajo las condiciones recomendadas y en el material de
envase original, de acuerdo con los estudios de estabitidad realizados por el fabricante de!
mismo. De mantenerse estas condiciones en el fugar de almacenamiento del IFA, el Titular de!
PFT no esta obligado a realizar los estudios de estabilidad del IFA, pero si debe presentar los
estudios de estabilidad realizados por el fabricante del IFA dentro de la documentacion
requerida para la obtencion y renovacion del registro sanitario o modificacién del mismo por
cambios que afectan la estabilidad y la informacion presentada debe contener como minimo lo
descrito en el numeral 7.1.

En caso que el IFA no se almacene bajo las condiciones recomendadas por ei fabricante det
mismo 0 no se conserve en el material de envase original, dentro de la documentacion
requerida para la obtencion y renovacion del registro sanitaric o modificacién del mismo por
cambios que afectan la estabilidad, se deben desarrollar y presentar los respectivos estudios
de estabilidad a las condiciones de almacenamiento determinadas por la condicion climatica
bajo la cual se destina almacenar el IFA hasta el fin de la vida Gtil establecida, teniendo en
cuenta lo dispuesto en el numeral 2 y la informacion presentada debe contener como minimo
lo descrito en el numeral 7.1. Estos estudios suministran la informacion experimental de! efecto
del cambio de la condicion de almacenamiente utilizada, scbre la estabilidad y calidad del IFA,
de tal manera que los resultados obtenidos permitan tomar las decisiones correspondientes
sobre la vida til del IFA, asi como su uso e impacto en el PFT.

ENSAYOS BAJO ESTRES

Los ensayos bajo estrés realizados en un IFA pueden ayudar a identificar tos productos de
degradacién, lo que a su vez apoya en el establecimiento de las rutas de descomposicion, la
estabilidad intrinseca de ia molécula y para validar la capacidad indicadera de estabilidad que
posee el procedimiento analitico que se estd disefiando para aplicar en los estudios de
estabilidad. La naturaleza de los ensayos bajo estrés depende del IFA en particular y detl tipo
de PFT involucrado (1,2}.

Se pueden utilizar los siguientes enfoques para fa evaluacion de un IFA (1);

a) Cuando exista informacion disponible, se acepta suministrar los datos importantes que se
hayan publicado en la literatura cientifica con el fin de identificar los productos de
descompaosicién, asi como los mecanismos de reaccion.

b} Cuando no haya informacidn disponible, se deben desarrollar los estudios bajo estrés.

Los estudios bajo estrés se pueden llevar a cabo sobre un solo lote del iFA. Estos deben incluir
el efecto de Ja temperatura, trabajando con incrementos de 10°C (por ej. 50°C, 60°C, etc.) por
encima de {a temperatura utilizada para los ensayos acelerados (40°C), ia humedad (por gj. 75
% de humedad relativa {HR} 6 mayor) y segun el caso, la oxidacion y la fotdlisis del IFA. Los
ensayos también deben evaluar fa susceptibilidad del IFA a la hidrélisis cuando esta en solucion
6 suspension, por medio de un estudio dentro de un rango de valores de pH justificados. La
fotoestabilidad debe ser desarrollada como parte integral de los ensayos bajo estrés (1,2}. Para
la realizacion de estudios de fotoestabilidad ver la Guia ICH Q1B sobre “Ensayos de
fotoestabilidad de nuevos IFAs y PFTs” (3).

Los resultados de estos ensayos forman parte integral de la informacién que se debe presentar
a la autoridad regulatoria (1,2},

2.3. SELECCION DE LOS LOTES
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24,

2.5.

2.6.

2.7.

Se debe suministrar datos de los estudios de estabilidad provenientes de por lo menos tres
iotes primarios fabricados del IFA. Los lotes deben ser fabricados por lo menos a la escala
pilote industrial, empleando la misma ruta sintética que se sigue en los lotes de produccion
industrial y utilizando un meétodo de manufactura y procedimiento que simule todo el proceso
final que se emplea para la manufactura de lotes industriales (1,2).

La calidad giobal de los lotes de IFA colocados en estudio de estabilidad, debe ser
representativa de la calidad del material que va a ser elaborado en escala de produccion
industrial (1,2). Para IFAs que se conoce cientificamente que son estables, se puede presentar
informacion proveniente de por lo menos dos lotes primarios (1).

SISTEMA DE ENVASE Y CIERRE

Los estudios de estabilidad para un IFA se deben conducir envasandolo en el mismo sistema
de envase y cierre que se propone para su almacenamiento y distribucién, o en uno que lo
simule al maximo (1,2).

ESPECIFICACIONES

Los estudios de estabilidad deben incluir la evaluacién de aquellos atributos det IFA que son
susceptibles de cambiar durante el almacenamiento y que se conoce influyen sobre la calidad,
seguridad y/o eficacia (1,2). El ensayo debe cubrir en forma apropiada los atributos fisicos,
quimicos, bioldgicos (p.ej. potencia en antibidticos) y microbiciégices que fueron mencicnados
en el numeral 2.1.

Se debe utilizar un método analitico validado, especifico e indicador de estabilidad. Los
aspectos a replicar y la cantidad de réplicas que deben efectuarse dependeran de los
resultados obtenidos en el estucdio de validacion (1,2).

Cabe resaltar que dentro de ias BPM, el fabricante de un PFT, es el responsable de verificar
las especificaciones de calidad del IFA.

FRECUENCIA DE ANALISIS

Para los estudios de largo plazo, la frecuencia de analisis debe ser lo suficiente para cubrir el
pericde de reanalisis o de vida dtil propuesto para et [FA {1,2).

Para IFAs a los gue se propone un periode de reandlisis o una vida (tit de por o menos doce
meses, la frecuencia de 0s ensayos en condiciones de almacenamiente de largo plazo, por lo
general, seré cada tres meses durante el primer afio, cada seis meses en el segundo afio y
anualmente de ahi en adelante hasta llegar al periodo de reanalisis o vida util propueste {1,2).

A condiciones de almacenamiento aceleradas, se recomienda un estudio de seis meses que
incluya por jo menos tres puntos de ensayo teniendo en cuenta el punto final y el iniciat (p. gj.,
0, 3 y 6 meses). Cuando se sospeche (con base en la experiencia adquirida) que los resultados
de un estudio acelerado se aproximan al criterio de “cambio significativo”, se debe incrementar
el nimero de ensayos, bien sea adicionando muestras en el punto final o incluyendo un cuarto
punto en el disefio del estudio (1,2).

Cuando la condicion de aimacenamiento intermedia se emplea como resultado de un cambio
significativo en el estudio de estabilidad acelerado, se recomienda evaluar por o menos cuatro
puntos, que incluyan el inicial y el final (p. e). 0, 8, 9, ¥ 12 meses) para un estudio de doce
meses (1,2).

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO PARA EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Por lo general un IFA debe ser evaluade en las condiciones de aimacenamiento (con
tolerancias apropiadas), lo que permite evaluar su estabilidad térmica y si es aplicable, su
sensibiiidad a la humedad. Las condiciones de almacenamiento y ta longitud de los estudios
deben ser suficientes para cubrir el almacenamiento, la distribucion y el uso (1,2).

Las tolerancias de las condiciones de almacenamiento se definen, como las variaciones
aceptables en temperatura y humedad relativa de los sitios de almacenamiento para los
estudios de estabilidad. Los equipos utilizados deben ser capaces de controlar las condiciones
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de almacenamiento, dentrc de los rangos definidos en esta guia. Las condiciones de
almacenamiento deben ser monitoreadas y registradas. Se aceptan como inevitables, los
cambios ambientales cortos debidos a la apertura de las puerias det! sitio de aimacenamiento.

Se debe evaluar el efecto de las excursiones (temperatura y humedad relativa), debido a ia falia
de los equipos, diligenciando un reporte, si se considera que esto afecta los resultades de
estabilidad. Las excursiones que exceden por mas de 24 horas las tolerancias definidas, se
deben describir en el informe del estudio, asi como la evaluacién de los efectos (1).

En el momento de fa solicitud del Registro Sanitaric del PFT, los estudios de estabilidad de
largo piazo del IFA se deben haber desarrollado durante un minimo de doce meses para el
nimero de lotes especificados en el numerat 2.3 y los estudios se deben continuar por un
tiempo suficiente para cubrir el periode de reandlisis o de vida atil propuesto. Para los
compuestos que se reconocen cientificamente como estables, los datos mencionados deben
cubrir un minimo de seis meses en el momento de la solicitud de registro. Los datos adicionales
acumuiados durante el pericdo de evaluacion de la solicitud de registro, se deben entregar a la
autoridad cuande lo requiera. Los datos provenientes de los estudios a condiciones aceleradas
y si es apropiado, ios provenientes de almacenamiento a condiciones intermedias, pueden ser
utilizados para evaluar el efecto de las salidas accidentales cortas (excursiones) de las
condiciones de almacenamiento etiquetadas (tal como puede ocurrir durante la distribucion)
(1,2).

Las condiciones de almacenamiento para los IFAs en los estudios a largo plazo, acelerados y
cuando sea apropiado, intermedios, se detallan en los numerales 2.7.1 a 2.7.4. El llamado caso
general aplica si el IFA no esta especificamente cubierto por las condiciones indicadas en los
numerales 2.7.2a2.7.4. {1,2)

2.7.1. Caso General

Tabla 1. Caso general (1,2)

Minimo periodo de tiempo cubierto
= por.los datos suministrados & 7

25°C £ 2°C/60% HR £ 5% HR o

Natural* 30°C + 2°C/65% HR £ 5% HR o | 12 © 0 Meses como se describe en
30°C + 2°C/75% HR * 5% HR glnumeral =.7.
Intermedio** 30°C + 2°C/65% HR * 5% HR 6 meses
Acelerado | 40°C  2°C/75% HR 5% HR 6 meses

* El que los estudios de estabilidad naturales se realicen a 25°C + 2°C/60% HR £ 5% HR 0 30°C + 2°C/65% HR &
5% HR o0 30°C £ 2°C/75% HR + 5% HR, esta determinade por la condicidn climética bajo la cual se destina
almacenar el IFA. Un ensayo a una condicion de estabilidad de largo plazo mas severa puede ser una alternativa
para el almacenamiento & 25°C £ 2°C/60% HR £ 5% HR o0 30°C + 2°C/65% HR £ 5% HR.

**Si la condicion del estudio a largo plazo es 30°Ci2°C/85% HR15% HR, o 30°CH2°/75%HR, no existe una
condicién intermedia.

Si los estudios de largo plazo, por ejemplo, son desarrcllades a 25°C + 2°C/60%HR + 5%HR y
ocurre un “cambio significative” en cualquier momento durante el estudio de seis meses a
condiciones aceleradas, se debe realizar un ensaye adicional a la condicion de almacenamiento
intermedia y evaluarla en relacién con el criterio de cambic significativo. En este caso, los
estudios a condicicnes de almacenamiento intermedio deben incluir todos los ensayos que se
efectlian en ios de largo plazo, a menos que haya otra justificacién y se debe incluir, como
minimo, datos de seis meses provenientes de un estudio proyectado a 12 meses, realizado a
condiciones intermedias de almacenamiento (1,2).

Para un IFA, “cambio significativo” se define como una falla en el cumplimiento de sus
especificaciones (1,2).

2.7.2. IFAs destinados a ser almacenados en un refrigerador

Tabla 2. IFAs destinados para almacenamiento en el refrigerador (1,2).

inimo pericdo de tiempo cubierto

* Condicién de aimaceriamie

L s Cwsmoam
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Natural 5'C +3°C 12 meses
25°C £ 2°C/60% HR £ 5% HR o
*Acelerado 30°C £ 2°CB85% HR 5% HRo 6 meses
30°C £ 2°C/75% HR + 5% HR

*El que los estudios de estabilidad acelerados se realicen a 25°C + 2°C/60% HR £ 5% HR 0 30°C + 2°C/65% HR +
5% HR o 30°C 1 2°C/75% HR z 5% HR, esta fundamentado en la evaluacion del riesgo. Un ensayo a una condicién
de estabilidad de largo plazo méas severa puede ser una alternativa para el almagenamiente a2 25°C + 2°C/60% HR +
5% HR 0 30°C £ 2°C/65% HR £ 5% HR.

Los datos bajo refrigeracién se deben evaluar de acuerdo con lo indicado en el numeral 2.2 de
evaluacidn de esta guia, excepto donde explicitamente aplica lo que se menciona a
continuacion:

a} Siocurre un cambio significativo entre los tres vy los seis meses del ensaye a condiciones
de almacenamiento acelerado, el periodo de reanalisis que se proponga, debe estar
fundamentado en los datos disponibles en condicicnes de almacenamiento de largo plazo
(1.2).

b) Si ocurre el cambio significativo, dentro de los tres primeros meses del ensayo a la
condicion del almacenamiento acelerado, se debe suministrar un analisis critico
{argumentacion) de la situacién, para orientar sobre el efectc que presentaria la salida
accidental por corto tiempo, por fuera de ias condiciones de almacenamiente etiquetadas,
por ejemplo, durante la distribucién o el almacenamiento. Esta argumentacién puede ser
sustentada si se dispone de datos apropiados, por un pericdo menor de tres meses,
provenientes de ensayos adicionales realizados sobre un solo lote del IFA, pero con una
mayer frecuencia de andlisis de la usval. Cuando ha ocurrido un cambio significativo
dentro de los tres primeros meses, se considera innecesario continuar con el ensayo del
IFA hasta completar los seis meses (1,2).

2.7.3. IFAs destinados a ser almacenados en un congelador

Tabla 3. IFAs destinados para almacenamiento en el congelador (1,2).

R IEEE T e [T e T R B B I G A A ot et ety T
s o s . Minimo perigdo de tiempo cubierto de |
Estudlo | Sondieion de aimagenamientot | “acuerdo a los datos suministradost_i
Natural -20°C+ 5°C 12 meses

En el caso extraordinario de que un IFA, sea destinado para almacenar en congelacion, el
periodo de reanalisis o la vida util, debe estar basada en los datos obtenidos en las condiciones
de almacenamiento de largo plazo. En ausencia de un almacenamiento en condiciones
aceleradas para el IFA, destinadeo a ser almacenado en un congelador, se debe realizar un
ensayo sobre un solo lote a una temperatura elevada (por ejemplo 5°C £ 3°C & 25°C £ 2°C &
30°C £2 °C) por un periodo de duracion apropiade, para orientar sobre el efecto de las salidas
de corto pilazo por fuera de las condiciones de almacenamiento propuestas, por ejemplo
durante la distribucion o el almacenamiento (1,2).

2.7.4. IFAs destinados a ser almacenados por debajo de -20°C
Deben ser manejados sobre la base de estudio del caso en particular (1,2).

2.8. GARANTIA DE LA ESTABILIDAD

Cuando los datos del estudio de estabilidad de largo plazo realizados sobre lotes primarios del
IFA no cubran el periodo de reanalisis o vida Gtil propuesto, asegurado en el momento de la
solicitud, se deben presentar los respectivos soportes que garanticen la centinuacion y
finalizacion de los estudios de estabilidad con posterioridad a la aprobacion de la solicitud, con
el fin de establecer, en forma segura, el periodo de reanalisis o la vida util del IFA en cuestion
(1.2). La documentacion correspondiente al proceso se debe entregar cuando se cuimine y
cuando la autoridad lo requiera.

Cuando la solicitud incluya datos del estudio de estabilidad de largo plazo sobre el nimero de
lotes de produccion especificado en el numeral 2.3 y cubren el pericdo de reanalisis o vida til
propuesto, no se considera necesario tomar una accion de garantia de la estabilidad. De lo
contrario, se puede tomar una de las siguientes acciones (1,2}

a) Si la solicitud incluye dates provenientes del estudio de estabilidad sobre el nimero de
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2.9.

lotes de produccion especificado en el numeral 2.3, los cuales no han finalizado, se debe
continuar estos estudios a lo largo del periodo de reanalisis o vida Gtil propuesta.

b) Si la solicitud incluye datos provenientes del estudio de estabilidad realizado sobre un
numero de lotes de produccion inferior al especificado en el numeral 2.3, se debe continuar
con estos estudios a lo largo del periodo de reanalisis o vida util propuesto y colocar lotes
de produccién adicionaies, hasta un total de per lo menos tres, en estudios de estabilidad
de largo plazo hasta cubrir el periodo de reanalisis ¢ vida Util propuesto.

c) Sila solicitud no incluye datos de estabilidad sobre Iotes de produccion, se debe iniciar ef
estudio de estabilidad de largo plaze con dos o tres lotes de produccion (ver el numerai
2.3) y se debe desarrollar hasta el periodo de reandlisis o vida (til propuesto.

El protocolo de estabilidad utilizado para los estudios de largo plazo, dentro de las actividades
de garantia de estabilidad, debe ser el mismo que se establecié para los lotes primarios, a
menos que cientificamente se justifique ofra cosa (1,2).

EVALUACION

El proposite del estudio de estabilidad del IFA es establecer un periodo de reanalisis o vida atil
aplicable a todos los lotes futuros del IFA, fabricados bajo circunstancias similares, con base
en los ensayos de un minimo numero de lotes del IFA segun lo especificado en la seccién 2.3
(a menos que se justifique y se conceda un numero de lotes diferente por parte de la autoridad
sanitaria competente) y la evaluacién de la infermacidn de estabilidad donde se incluya, segun
corresponda, resultados de los ensayos fisicos, gquimicos, bioldgicos y microbioldgicos. El
grade de variabilidad de los lotes individuales, afecta ta confiabilidad de que la produccién futura
de lotes permanecera dentro de las especificaciones a lo largo del periodo de reandlisis o vida
atil asignado (1,2).

Los datos pueden presentar tan poca degradacion y variabilidad, que aparentemente con solo
observarlos se podria garantizar el periodo de reanalisis o vida atil solicitada. Bajo esta
circunstancia, por lo general es innecesario someter la informacion a un analisis estadistico;
seria suficiente para omitir este tratamiento, el suministrar una justificacion técnica apropiada
{1,2).

Una aproximacion para el analisis de los datas de un atributo cuantitativo que se espera cambie
con el tiempo, es determinar el momento en el que el limite de confianza del 85 % de una sola
cola para la curva promedio, intercepta el criteric de aceptacion. Si et analisis muestra que ia
variabilidad lote a lote es pequefia, es ventajoso combinar los datos y hacer una sola estimacion
global. Esto se puede hacer si se aplica primero un ensayo estadistico apropiado (p. ej. valores
de p para un nivel de significancia de rechazo de mas de 0,25) a las pendientes de las lineas
de regresion y a los interceptos a tiempo cero para los lotes individuales. Si no es apropiado
combinar los datos de lotes diferentes, el periodo de reanalisis o vida util global deberia basarse
en el tiempo minimo al que un lote se esperaria pudiera permanecer dentro de los criterios de
aceptacion (criterio del peor casa) (1,2},

La naturaleza de cualquier relaciéon de descomposicion, determinara cuando los datos deben
ser transformados para un analisis de regresidn lineal. Usualmente las relaciones pueden ser
representadas por una funcién rectilinea, cuadratica o cibica scbre una escala aritmética o
logaritmica. Tanto como sea posible, la seleccion de un modelo deberia justificarse por un
razonamiento fisico y/o quimico y también tendria en cuenta la cantidad de datos disponibles
(principio de parsimonia), para asegurar una prediccion robusta. Los métodos estadisticos
deben ser empleados para evaluar la bondad de ajuste de los datos de todos los lotes y los
lotes combinados (donde sea apropiado), a la linea o curva de descomposicion supuesta (1 2).

Si se justifica, se puede extrapolar el limite de los datos provenientes del estudio en condiciones
de iargo plazo, mas alla del rango de observacion, para extender e periodo de reandlisis o vida
util. Esta justificacion deberia estar fundamentada en lo que se conoce acerca del mecanismo
de degradacion, los resultados del ensayo bajo condiciones aceleradas, la bondad de ajuste a
cualquier modelo matematico, ef tamafic de lote y la existencia de datos de estabilidad de
soporte. Sin embargo, esta extrapolacion supone que la misma reiacién de descomposicion
continuara aplicandose mas alla de los datos observados (1,2).

Cualquier evaluacién debera cubrir no solamente |a valoracién, sino también ios niveles de los
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productos de descomposicion y otros atributos apropiados (1,2). Donde sea conveniente, se
debe poner atencion a la revision de la adecuacion de la evaluacion que une la estabilidad del
producto farmacéutico terminado y el comportamiento de degradacion durante el estudio (1).
Cuando existan restricciones sobre el contenido de un producto de descomposicion, se debe
tener en cuenta este criterio €n conjunto con el limite de descomposicidn del IFA, y |a vida Gil
o periodo de reanalisis estara determinado por el criterio que se cumpla primerc.

2.10. LEYENDAS Y ETIQUETADO

Con base en la evaluacion de la estabilidad del IFA, el fabricante del IFA debe establecer un
informe que especifique fas condiciones para el almacenamiento, con el fin de colocar la
informacién pertinente en la etiqueta. Donde sea aplicable, se deben suministrar instrucciones
especificas en particular para el IFA, por ejemplo, que no puede tolerar enfriamiento o salidas
de las condiciones de temperatura de almacenamiento especificadas {1,2).

El pericdo de reanalisis o vida util se deriva de la informacién de estabilidad y se debe desplegar
una fecha de reandlisis o vida util sobre 1a etiqueta del envase (1,2).

2.11, ESTUDIOS DE ASEGURAMIENTO DE LA ESTABILIDAD (ON-GOING STABILITY)

La estabilidad del IFA debe ser verificada de acuerdo con un programa continuo y apropiado
que permita la deteccién de cualquier evento de inestabilidad (p.ej. cambios en los niveles de
los productos de descomposicién). E! proposito del programa de Aseguramiento de Estabilidad
es monitorear el comporiamiento del IFA y determinar que este permanece y puede
permanecer dentro de las especificaciones bajo las condiciones de almacenamiento indicadas
en la etiqueta, dentro del periodo de reanalisis o vida atil en todos los lotes futuros (1),

El programa de Aseguramiento de Estabilidad se debe presentar en un protocolo escrito y los
resultados se mostraran en un reporte formal (1).

El protocoio para un programa de Aseguramiento de Estabilidad se debe prolongar hasta el
final del periodo de reandlisis o vida util y debe incluir, pero no esta limitado a, los siguientes
parametros (1);

a) Numero{s) lote(s) y diferentes tamafios de lotes si aplica

b) Meétodos de ensayo fisicos, quimicos, microbiolégicos y biolégicos, relevantes

c) Criterios de aceptacion

d) Referencias para los métodos de ensayo

e) Descripcién de! sistema(s) de envase y cierre

f)  Frecuencia de muestreo

g) Descripcion de las condicicnes de almacenamiento (se deben utilizar condiciones
estandarizadas para ensayos de large plazo, como se describe en esta guia y
consistentes con el etiquetado del IFA)

h} Otros parametros aplicables especificados para el IFA.

Por lo menos un lote de produccion por afio del IFA (a menos que ninguno se produzca durante
el afio), debe ser adicionado al programa de monitoreo de estabilidad y ensayado por lo menos
anualmente para confirmar la estabilidad. En ciertas situacicnes se deben incluir lotes
adicionales en el programa de estabilidad “on-going”. Por ejemplo un estudio de estabilidad
‘on-going” se debe desarrollar después de cualquier cambio significativo o desviacion
significativa de la ruta de sintesis, del procesc o del sistema de envase y cierre, el que puede
tener un impacto sobre la estabilidad del IFA (1).

Se deben investigar los resultados que se salen de las especificaciones o tendencias atipicas
significativas. Todo cambio significativo confirmado, resultados que se salen de especificacion
0 tendencias atipicas significativas, se deben reportar inmediatamente ai respectivo fabricante
del PFT. El posible impacto sobre los lotes en el mercado se debe evaluar con los respectivos
fabricantes de fos productos terminados y la autoridad competente (1).

Se debe escribir y mantener un resumen de todos los datos generados dentro del programa,
incluyendo cualquier conctusion intermedia. Este resumen debe estar sujeto a revisiones
periddicas y estar disponibles para inspecciones en cualquier momento por la entidad
regulatoria {1).

7%
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Las condiciones estandar especificas para to mencionado de estabilidad del IFA, el analisis de
datos e interpretacion de los estudios de estabilidad y los ejemplos de enfoques estadisticos
para el analisis de dates {descritos en la guia ICH Q1E) pueden ser consultadas en ia pagina
web del Invima en el apartado de estabilidad con sus respectivas actualizaciones.

3. ESTABILIDAD EN LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS TERMINADOS (PFTs)
3.1. ASPECTOS GENERALES

El disefio de los estudios de estabilidad para el PFT se debe basar en el conocimiento del
comportamiente y propiedades del IFA, informacidn proveniente de los estudios de estabilidad
del IFA y de fa experiencia ganada durante los estudios de preformulacién e investigacion del
PFT {1,2).

3.2, OBJETIVOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
El analisis de los resultados de los estudios de estabilidad realizados scbre ei PFT, permite;

a) La evaluacién de fa vida util del PFT.

b) El establecimiento de las condiciones de almacenamiento det PFT y donde sea necesario
(por ejemplo productos para reconstituir antes del usoe), las condicicnes para antes y
después de la apertura del envase.

¢) Generar una justificacidn adicional de cualquier porcentaje de exceso del IFA, necesario
para garaniizar la potencia y/o concentracion del mismo, durante la vida util propuesta para
el PFT.

3.3. FOTOESTABILIDAD

Las pruebas de fotoestabilidad deben realizarse en al menos un lote primario del PFT, si
procede (1,2,3). Las condiciones estandar para las pruebas de fotoestabilidad son descritas en
ta guia ICH Q1B.

3.4. SELECCION DE LOTES

L.os datos provenientes de los estudios de estabilidad se deben suministrar sobre la base de
por lo menos tres lotes primarios del PFT. Los lotes primarios deben tener [a misma formulacion
y €l mismo sistema de envase y cierre, cemo se propone para la comercializacion. El proceso
de manufactura utilizado para los lotes primarios, debe simular en tode al que va ser aplicado
para los lotes de produccion industrial, garantizande que el PFT sea de la misma calidad y
cumpla las mismas especificaciones gue se indican para el preducto de comercializacion (1,2).
En el caso de formas farmacéuticas con IFAs que se conoce por evidencia cientifica que son
astables, se deben suministrar datos provenientes de la evaluacién de por o menos dos lotes
primarios (1).

Si se justifica, dos de los tres lotes deben ser por fo menos lotes de escala piioto industrial y el
tercero puede ser menor. Donde sea posible, los lotes del PFT deben ser fabricados utilizando
diferentes lotes del IFA (1,2).

Los estudios de estabilidad se deben desarrollar scbre cada concentracion individual, forma de
dosificacion y tipo v tamafio de envase del PFT, a menos que se pueda aplicar un disefio de
extremos o matrices (1,2,4). Las condiciones estandar para aplicar un disefio de extremos o
matrices son descritas en la guia ICH Q1D.

3.5. ENVASE PRIMARIO Y CIERRE DEL PRODUCTQ

Los estudios de estabilidad deben ser desarrollados para cada uno de los tipos de material de
envase primario y cierre propuestos para la comercializacion del producto (cuando sea
apropiado cualquier empaque secundario ¢ etiqueta) (1,2), incluyende los envases de
seguridad disefiados para evitar riesgos a los nifios, como los diferentes tipos de cierre
desarrolfados para impedir la violacién de la integridad del producto a pesar de la simititud que
pueda existir en las subtapas de los envases. Las muestras médicas tambien deben incluirse
en los estudios de estabilidad si su envase primario y cierre es diferente al empleado para el
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producto comercial.

Se debe evaluar, cuando sea posible y/o necesaria, la interaccién que puede existir entre el
medicamento, su envase primario y su cierre y la incorporacion de materiales extractables y
lixiviables en la composicion del producto durante el almacenamiento, por medic de
procedimientos muy sensibles y cuantificables. Estas pruebas son necesarias aln si el envase
primario y cierre cumplen los ensayos aprepiados, como los indicados en tas farmacopeas para
envases plasticos y cierres de caucho o plastico (5,6).

Se deben presentar los datos de estabilidad correspondientes para todos los tamafos de
envases de dosis mudltiple, tales como parenterales, aerosoles, oftalmicos, orales, etc. Lo
anterior, aplica siempre y cuando no se cumplan las condiciones para emplear los disefios de
estudios de estabilidad de extremos ¢ de matrices descritos en la Guia ICH Q1D. En los casos
que aplique para los PFTs en las formas farmaceéuticas sélidas, se deben presentar los datos
de estabilidad para los envases primarios y cierres (mas grande y méas peqguefio) que van a ser
comercializados, siempre y cuando, cualquier otro envase primario y cierre de tamafio
intermedio sea de composicion idéntica a los anteriores.

3.6. ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO FARMACEUTICO TERMINADO

Los estudios de estabilidad deben incluir los ensayos de aquellos atributos del PFT que son
susceptibles de cambiar durante el almacenamiento y que por lo tanto pueden influir en la
calidad, seguridad y/o eficacia. Los ensayos deben cubrir tanto como sea apropiado, los
atributos fisicos, quimicos, biologicos (p.ej. potencia en antibidticos) y microbiologicos,
contenido de preservantes (p. j. antioxidantes o preservantes antimicrobianos) y ensayos de
funcionalidad (p. €j. para un sistema de fiberacidén de dosis en aerosol). Los procedimientos
analiticos deben estar completamente vatidados {para metodologias propias) o verificadas (en
caso de ser farmacopéicos) y ser especificos e indicadores de estabilidad. Dependiendo de los
resultados de los estudios de validacion comespondientes, para cada ensayo se debe
establecer donde y en qué cantidad se requiere desarrollar replicas por cada muestra (1,2).

Los criterios para aceptacién de la vida Util se deben derivar de la consideracion de toda la
informacion de estabilidad disponible. Pueden existir diferencias justificables entre los criterios
de aceptacion para vida Util y de liberacion, con base en los resultados de ia evaluacion de la
estabilidad y los cambios observados durante el almacenamiento. Cualquier diferencia entre el
criterio de liberacion y de vida util para el contenido de preservantes antimicrobianos, debe
estar soportada por una correfacién validada del contenido quimico v de la efectividad
preservadora. Esto debe ser demostrado durante el desarrollo del producto farmacéutico con
la formulacion (exceptc para la concentracion preservadora), propuesta para su
comercializacién (1,2).

Para determinar la efectividad del preservante antimicrobiano se debe evaluar un lote primario
de estabilidad del PFT al inicio y al final de la vida utii propuesta {ademas del contenido de
preservantes), con el proposito de verificarla, sin tener en cuenta si hay una diferencia entre el
criterio de liberacion y de vida Otil para el contenido del preservante (1,2).

3.7. FRECUENCIA DE LOS ENSAYOS

Para los estudios de large plazo, la frecuencia de los ensayos debe ser suficiente para
establecer el perfil de estabilidad del PFT (1,2).

Para un PFT con un periode de vida otil de por lo menos doce meses, la frecuencia de los
ensayos en las condiciones de almacenamiento de largo plazo, por lo general, seria cada tres
meses durante el primer afo, cada seis meses durante et segundo afio y anualmente, de ahi
en adelante, hasta cubrir la vida Util que se propone {1,2).

A condiciones de almacenamiento aceleradas, se recomienda un estudio de seis meses con
un minimo de tres puntos de tiempo de muestreo teniendo en cuenta el punto final y el inicial
(p. gj. 0, 3y 6 meses). Cuando se sospeche {con base en la experiencia desarrollada) que los
resultados de un estudio acelerado se aproximan al criterio de “cambio significativo”, se debe
incrementar el nimero de ensayos, bien sea adicionando muestras en el punto final o
incluyende un cuarto punto en el disefio dei estudio (1,2).

Si se justifica apropiadamente, se pueden aplicar disefios estadisticos experimentales
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reducidos de extremos o matrices (ver guia ICH 1D}, donde la frecuencia de muestreos y
ensayos se reduce ¢ ciertas combinaciones de factores no se evallan en todas las muestras
{1,2,4).

3.8. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO PARA EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Por lo generat, un PFT debe ser evatuado bajo condiciones de almacenamiento con tolerancias
especificas que prueban su estabilidad térmica y si es aplicable, su sensibilidad a !a humedad
0 a la pérdida potencial del solvente. Las condicicnes de almacenamiento y la duracion de los
estudios escogidos, deben ser lo suficiente para cubrir el tiempo de almacenamiento, la
distribucién y el uso subsecuente, teniendo en cuenta las condiciones climaticas en las que el
producto pretende ser comercializado {1,2).

Es necesario incluir en el protocolo a orientacién del producto durante el almacenarniento, por
ejemplo, de pie vs invertido o acostado, en agquelios casos donde se espera que ei contacto del
producto con el sistema del cierre, pueda afectar la estabilidad del producto contenido o donde
se haya hecho un cambio en el sistema de envase/cierre del producto (1).

Las condiciones de almacenamientc deben ser monitoreadas y registradas. El equipo utilizado
debe ser capaz de controtar las condiciones de aimacenamiento dentro de los rangos definidos
en esta guia. Se aceptan y son inevitables los cambios ambientales de corta duracién debido
a la apertura de las puertas de las instalaciones de almacenamiento. Los efectos de las
desviaciones causadas por las fallas del equipo se deben evaluar, analizar y reportar, si se
juzga que afectan los resultadeos de estabilidad. Las desviaciones {excursiones) que exceden
las tolerancias definidas por mas de 24 horas se deben describir en el informe del estudio y se
deben evaluar sus efectos (1).

Los ensayos de large plazo deben cubrir por lo menos una duracion de doce meses, en el
momento de presentar la solicitud de registro sanitario y se deben continuar por un periodo de
tiempo lo suficientemente largo para cubrir la vida util propuesta (1,2). Para un PFT que
contiene un IFA que se conoce cientifica y experimentalmente que es estable y donde no se
observan cambios significativos en los estudios de estabilidad del PFT a condicionas
aceleradas y a condiciones de largo plazo hasta los seis meses, se pueden presentar los datos
que cubran por l0s menos seis meses de duracion {1}.

Los datos adicionales acumulados durante el periode de evaluacién de Ia solicitud del registro,
se deben someter a evaluacion de la auteridad sanitaria si lo requiere. Los datos provenientes
de las condiciones aceleradas de aimacenamiento se pueden utilizar para evaluar el efecto de
las desviaciones de corta duracion por fuera de las condiciones de almacenamiento etiquetadas
(tal como puede ocurrir durante la distribucidn). Las condiciones de almacenamiento para el
PFT, de largo plazo y aceleradas, se detallan en los numerales 3.8.1 a 3.8.6. El caso general
se aplica si el PFT no est4 especificamente cubierto por las condiciones indicadas en los
numerales 3.8.2 al 3.86. (1,2).

3.8.1.Caso General

Tabla 4. Caso general (1,2))

gi’%’ studio MR ondicion de almacenamiento | _Pe_r_;o_d.o de tiempo minimo

Bprio ] B e .Cubierto por fos datos
Natura 30°C+2°CI75% HR £ 5% HR | 12, me%es © 8 meses como se
Acelerado 40°C £ 2°C/75% HR + 5% HR 6 meses

Si en'l_os estudios de estabilidad acelerada desarrollados ocurre un "cambio significative”, la
estabilidad estaria determinada por los datos a largo ptazo y la extrapolacion no se considera

apropiada. Por lo general se define cambio significativo para un PFT, en el estudio acelerado,
como {1,2):

a} Un cambio del contenido inicial del IFA o IFAs del 5% o mas, detectado en la valoracion, o una
fgtla para cumplir los criterios de aceptacion para potencia, cuando se utilizan procedimientos
bioldgicos o inmunologicos. (NOTA: Si se justifica se pueden aplicar otros valores para algunos
productos_, tales como muitivitaminicos). El cambio significativo obedece a la mitad de
degradacion total esperada. Asi por ejemplo sila especificacion es 90-110%, se espera maximo
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una degradacion del 10% y el cambio significative es de 5% o mas. Pero, si la especificacion
es 95-105%, se espera maximo una degradacion del 5% y el cambio significativo es de 2,5% o
mas en ta valoracion.

b) Cualquier preducto de descomposicion que exceda su criterio de aceptacion.

¢) Fallas para el cumplimiento de los criterios de aceptacién con relacién a la apariencia, los
atributos fisicos y los ensayos de funcionalidad (p. ej. color, separacion de fases,
redispersabilidad, compactacion, dureza, dosis liberada per aplicacion). Sin embargo, se
pueden esperar algunos cambios en los atributos fisicos, (por ejemplo ablandamiento de los
supositorios disefiado para fundirse a 37 °C, si el punto de fusion esta demostrado claramente,
fusion de fas cremas, pérdida parcial de la adhesion para un producto transdérmico), bajo
condiciones aceleradas y en estas circunstancias, no se considera como un cambio
significativo.

También se entiende como cambic significativo, cuando sea apropiado para la forma
farmacéutica (1,2):

d) Fallas para cumplir el criterio de aceptacion de pH.

e) Failas para cumplir el criterio de aceptacion de doce unidades en el ensayo de disclucién.

En estudios de estabilidad natural, si en cualquier tiempe del estudio los resultados en el test
de valoracion o potencia estan por fuera de las especificaciones establecidas o sucede lo
descrito en los literales b, ¢, d y e del presente numerat, es un indicador de fallas en el PFT
sometido a estudio, lo que requiere los respectivos ajustes (p.ej. formulacion, disefio, envase,
etc.) para someter nuevamente el PFT a evaluacion.

3.8.2.PFTs envasados en recipientes impermeables

Los parametros requeridos para clasificar los materiales de envase como permeables o
impermeables, dependen de las caracteristicas del material de envase, tales como el espesor
y el coeficiente de permeabilidad. La adecuaciéon del material de envase utilizado para un
producto en particular, estd determinada por las caracteristicas del producto. Los envases
considerados generalmente como resistentes a la humedad incluyen las ampollas de vidrio {1).

La sensibilidad a la humedad o a la pérdida potencial de solvente no es una preccupacion del
envase para PFTs en recipientes impermeables, que son los que suministran una barrera
permanente al paso de la humedad o del solvente. Estos estudios de estabilidad para productos
almacenados en envases impermeables pueden ser desarrollados bajo cualquier condicion
controlada o de humedad relativa ambiental (1,2).

3.8.3.PFTs envasados en recipientes semipermeables

Los productos fundamentalmente acuosos envasados en recipientes semipermeables, se
deben evaluar para establecer la pérdida potencial de agua ademas de la estabilidad fisica,
guimica, biologica y microbictégica. Esta evaluacion puede ser llevada a cabo bajo condiciones
de baja humedad relativa como se discute a continuacion. Finalmente, se debe demostrar que
los PFTs esencialmente acuosos almacenados en recipientes semipermeables, pueden resistir
ambientes con baja humedad relativa. Se pueden desarrollar e informar otras aproximaciones
comparables para productos no esencialmente acuosos {1,2).

Tabla 5. Condiciones para estudio de estabilidad en recipientes semipermeables para evaluar
potenciales pérdidas de agua (1,2).

TRy ple i & oW R Vi Pariodo de tiempominimo
e f’? Estud@ - Coggicﬁén de almacenamlent?gggzg " .ctubjeddiporfosdatos -
Natural 30°C x 2°C/35% HR + 5% HR 12 Meses
Acelerada 40°C + 2°C/no mHa;de(NMD) *25% 6 Meses

(NMDC = no mas de. . equivalente al NMT de la ICH).

Cuando los productos cumplen tanto las condiciones de largo plazo y las condiciones
aceleradas, como se especifico en la tabla anterior, han demostrado la integridad del empaque
en envases semipermeables. Un cambio significativo tan solo en la pérdida de humedad en las
condiciones de aimacenamiento acelerado, no necesita ser ensayado en otras condiciones de
almacenamiento. Sin embargo, se deben suministrar datos para demostrar gue el producto
farmaceutico no tendria una pérdida significativa de agua a o largo de la vida atil propuesta si
es aimacenado a 30°C/35% de HR (1).

s
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Se considera que un cambio es significativo para un producto envasado en un recipiente
semipermeable si ia pérdida en agua es de un 5% con relacién a su valor inicial, después de
un almacenamiento equivalente de 3 meses a 40°C y no mas del 25% de humedad relativa.
Sin embargo, si se justifica, puede ser aceptable para los envases pequefios (un mililitro o
menos} o productos unidosis, una pérdida de agua del 5% o mas después de un
almacenamiento equivalente de 3 meses a 40°C y no mas del 25 % de humedad relativa (1,2).

Una aproximacion altemativa a los estudios desarrollados a humedad relativa baja, como se
recamendd en la tabla anterior (tanto para ensayos de largo plazo como acelerados) es
desarrollar los estudios de estabilidad bajo una humedad relativa mayor y relacionar la pérdida
de agua por medio de calculos a una humedad relativa menor. Esto puede lograrse mediante
la determinacidn experimental del coeficiente de permeacion para el sistema de envase cierre
o, como se demuestra en el ejemplo siguiente, utilizando la relacidon calculada de las
velocidades de pérdida de agua entre las dos condiciones de humedad a la misma temperatura.
El coeficiente de permeacién para un sisterma de envase cierre puede ser determinado
experimentalmente utilizando el escenario del peor caso, por ejemplo evaluando la mas diluida
de una serie de conceniraciones para el PFT propuesto (1,2).

3.83.1. Ejemplo de una aproximacién para la pérdida de agua

Para un producto en un sistema de envase cierre determinado, tamafic de envase y llenado,
una aproximacion apropiada para obtener la velocidad de pérdida de agua a una condicion de
baja humedad refativa, es multiplicar ia velocidad de pérdida de agua medida a una humedad
relativa alternativa a la misma temperatura, por un coeficiente de velocidad de pérdida de agua
mostrado en la tabla siguiente. Se debe demostrar que existe una velocidad de pérdida de agua
lineal a la humedad relativa alternativa, durante el periodo de almacenamiento (1.2).

Tabla 6. Coeficientes para calcular ta velocidad de pérdida de agua {1,2).

Condiclonesde” |~ Condiciones de | Relacién de las velocidades de Célculos
baja humedad _ | ensayo altemativas pérdida de agua
30°C/35% RH 30°Cr75%RH 26 {100-35)/{100-75)
40°C/NMD 25 % RH 40°CI75 %RH 3,0 {100-25/{100-75)

Por ejemplo, a una temperatura dada, sea el caso 40°C, la velocidad de pérdida de agua
durante el almacenamiento a no mas de 25% de humedad relativa, es la velocidad de pérdida
de agua medida al 75% de humedad relativa multiplicada por tres, que es el correspondiente
coeficiente de velocidad de pérdida de agua (1,2).

También se pueden utilizar coeficientes de velocidad de pérdida de agua validos a condiciones
de humedad relativa diferentes a aquellos que se muestran en la tabla anterior (1.2).

3.8.4.PFTs destinados a ser aimacenados en un refrigerador

Se debe suministrar informacién apropiada para evaluvar la cantidad de pérdida de agua, si el
PFT esta envasado en un recipiente semipermeable. Se deben evaluar los datos provenientes
del almacenamiento bajo refrigeracién de acuerdo con lo indicado en [a seccién de evaluacidn
de esta guia, excepto donde explicitamente se indique lo que se describe a continuacién (1,2),

Tabla 7. Condiciones para estudios de estabilidad en refrigerador (1,2).

| S — - -
_' Estudio Condiciones almacenamiento Mln&r::}:irrl‘o;or: :n-t.':r?:ﬁff:’ :3;‘?3; los
Natural 5C+3°C 12 meses

25°C + 2°C/60% HR £ 5% 0
Acelerado’ 30°C + 2°C/65% HR £ 5% o0 6 meses

30°C 2 2°C/75% HR + 5%

"El que los estudios acelerados se realicen a 25°C ¢ 2°C/%60% HR 1 5% 0 30°C + 2°Ci65% HR £ 5% o0 30°C £ 2°C/75%
HR t 5%, ests fundamentado en la evaluacién basada en el riesgo. El ensayo a unas condiciones aceleradas mas
severas puede ser una alternativa para las condiciones de aimacenamients a 25°C/60% HR o 30°C/65% HR.

Si ocurre un cambio significativo entre el tercero y el sexto mes de un ensayo a condiciones de
almacenamiento aceleradas, la vida util propuesta debe eslar fundamentada en los datos
disponibles provenientes de un ensayo en condiciones de aimacenamiento de largo plazo (1,2).
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Si ocurre un cambio significativo dentro de los primeros tres meses de un ensayo en
condiciones de almacenamiento aceleradas, se debe suministrar un analisis para explicar el
efecto de las desviacionas de corta duracidn por fuera de las condiciones de almacenamiento
etiquetadas, por ejemplo, durante la distribucion y el almacenamiento. Si es apropiado, este
analisis puede estar soportado por ensayos adicionales en un lote del PFT por un periodo
menaor a tres meses, pero con una frecuencia de muestreo mayor a la usual. Se considera que
no es necesario continuar evaluando un producto hasta los seis meses, cuande ha ocurrido un
cambio significativo dentro de los tres primeros meses de! estudio acelerado, a la condicién
especifica escogida, en concordancia con el analisis de riesgo {1,2).

3.8.5.PFTs destinados a ser almacenados en un congelador

Tabla 8. Condiciones para estudios de estabilidad en congelador (1,2).

4

g %" Condiciones |, de & | Minimo pefiodo de tiempo cubler;o “pot” !os@
houow R almacenamiento | datos en el momento de la solictad ~_____
Natural 20+ 5°C 12 meses

Para PFTs destinados a ser almacenades en un congelador, la vida atil debe estar
fundamentada en ios datos obtenides a largo plazo en las condiciones de almacenamiento del
estudio natural. En ausencia de una condicién de almacenamientc acelerada para PFTs
destinados a ser almacenados en un congelader, se deben desarrollar ensayos sobre un solo
lote a una temperatura elevada (sea el case 5°C = 3°C ¢ 25°C £ 2°C 6 30°C + 2°C) por un
periodo de tiempe aprapiade, para poder orientar sobre el efecto de las excursiones de corto
plazo por fuera de las condicicnes de almacenamiento propuestas en la etiqueta {1,2).

3.8.56.PFTs destinados a ser almacenados por debajo de - 20°C

Deben ser manejados sobre la base de estudio del caso en particular (1,2).

3.8.7. Consideraciones adicionales para las condiciones de almacenamiento

3.9.

Cuando por tas caracteristicas del PFT este no pueda mantenerse dentro del rango de
temperatura y humedad de acuerdo con la zona climatica IVb y sea destinade para
almacenamiento en refrigerador, congelador o por debajo de -20°C, siempre que se encuentre
plenamente justificado, bibliografica y experimentalmente con estudios de estabilidad de
acuerdo con lo aca establecido, se aceptara {a condicién de temperatura y humedad que el
titular sustente. En este caso, se debe garantizar que las condiciones de almacenamiento
aprobadas por el INVIMA se conserven durante ta vida atil del producto y se promueva que se
mantengan durante el almacenamiento, distribucion y uso del mismo.

Cuando por las caracteristicas del PFT este requiera condiciones de temperatura y humedad
diferentes a las ya mencionadas, el Invima evaluard las que el titular indique, siempre y cuando
se presente la justificacion; bibliografica y experimental con los datos de soporte y los estudios
de estabilidad. En este caso, el titular debe garantizar que las condiciones de almacenamiento
aprobadas por el INVIMA se mantengan durante la vida util del producto, el almacenamiento,
distribucion y use del mismo.

GARANTIA DE LA ESTABILIDAD

Cuando los datos del estudio de estabitidad de targo ptazo realizado sobre iotes primarios no
cubran la vida util propuesta en et momento de la solicitud, se deben presentar los respectivos
spportes que garanticen la continuacién y finalizacion de los estudios de estabilidad con
posterioridad a la aprobacion de la solicitud, con el fin de establecer, en forma segura, el periodo
de vida 0til del PFT en cuestion (1,2). La documentacion correspondiente al proceso se debe
entregar a la autoridad respectiva una vez terminade el estudio y también cuando lo requiera.

Cuando la solicitud incluya datos del estudio de estabilidad de largo plazo provenientes de lotes
de produccién, como se especificd en el numeral 3.4, que cubran ta vida util propuesta, no se
congidera necesario tomar una accion de garantia posterior a la aprobacion. De lo contrario, se
puede tomar una de las siguientes acciones {1):

a.  Si la solicitud incluye datos provenientes del estudio de estabilidad, al menos sobre el

& W
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numero de lotes de produccian, especificades en el numeral 3.4, pero no cubren el tiempo
de vida util propuesto, se debe continuvar estos estudios a lo largo del periodo de la vida
util propuesta, contando con los estudios acelerados realizados por seis meses.

b. §i la solicitud incluye datos provenientes del estudio de estabilidad realizado sobre un
namere de lotes de produccion inferior al especificado en el numeral 3.4, se debe
continuar con estos estudios a lo largo del periode de vida util propueste contando con los
estudios acelerados por seis meses y colocar lotes de produccién adicionales, hasta un
total de por lc menos tres lotes, en estudios de estabilidad de largo plazo hasta cubrir el
periodo de vida util propueste y el desarrollo de los estudios acelerados por sels meses.

c. Sila solicitud no incluye datos de estabilidad scbre lotes de produccién, se debe iniciar el
estudio de estabilidad de largc plazo con los primeros tres lotes de produccion y se debe
desarroliar hasta el periodo vida 0til propuesto y el desarrollo de los estudios acelerados
por seis meses.

El protocolo de estabilidad utilizado para los estudios de largo plazo, dentro de las actividades
de garantia de estabilidad, debe ser el mismo que se establecid para los lotes primarios, a
menos que cientificamente se justifique otra cosa.

3.10.EVALUACION

Se debe adoptar una aproximacion sistematica para ia presentacion y evaluacion de la
estabilidad, la que debe incluir, cuando sea apropiado, resultades provenientes de los ensayos
fisicos, quimicos, biolégicos y microbioldgicoes, incluyendo atributes particulares de las formas
de dasificacion (p. ej. velocidad de disolucidn para ias formas de dosificacion sélidas orales)
(1,2).

El proposite de los estudios de estabilidad es establecer, con base en el ensayo de un minimo
numero de lotes del PFT, como se especificod en el numeral 3.4, la vida Gtil y las condiciones
de almacenamiento para ser declaradas en la etiqueta, aplicables a todos los futuros lotes del
PFT fabricados bajo circunstancias similares. El grado de variabilidad de los lotes individuales
afecta la confiabilidad de que un lote futuro de produccion permanezca dentro de las
especificaciones a lo largo de su vida ati! (1,2).

Cuande los datos presentan tan poca degradacion y variabilidad que se puede concluir, de la
observacion de los datos, que el periodo de vida il sera confirmade, no seria necesario recurrir
a la realizacién de un analisis estadistico para los estudios de largo plazo si se suministra la
respectiva justificacion (1,2). Este caso es mas la excepcidn que la regla y la decision definitiva
scbre la necesidad de los calculos se basa en la justificacion presentada.

Una aproximacién para el andlisis de los datos de un atributo cuantitativo que se espera cambie
con el tiempo, es determinar el momento en el que el limite de confianza del 95% de una sofa
cola (la inferior) para la curva promedio intercepta el criterio de aceptacion. Si el analisis
muestra que ia variabilidad lote a lote es pequena, es ventajoso combinar los datos y hacer una
sola estimacion global. Esto puede realizarse si se aplica primero un ensayo estadistico
apropiado {por ejemplo valores de p para un nivel de significancia de rechazo de mas de 0,25)
a las pendientes de las lineas de regresion y a los interceptos a tiempo cero para los lotes
individuales. Si no es apropiado combinar los datos de diferentes lotes, el periodo de vida Gtil
global debe basarse en el tiempe minimo al que un lote se espera que permanezca dentro del
criterio de aceptacion {1,2).

La naturaleza de cualquier relacion de descomposicion determinara, cuande los datos deben
transformarse para un analisis de regresion lineal. Usualmente las relacicnes pueden ser
representadas por una funcién rectifinea, cuadratica o cubica sobre una escala aritmética o
logaritmica. Tanto como sea posible, la seleccién de un modelo deberia justificarse por un
razonamiento fisico y/o quimico y también tendria en cuenta ia cantidad de datos disponibles
(principio de parsimonia) para asegurar una prediccion robusta. Los métodos estadisticos
deben ser empleados para evaluar la bondad de ajuste de los datos de todos los lotes y los
lotes combinados (donde sea apropiado) a la linea o curva de descomposicidn supuesta (1,2).

Si se justifica se podria extrapolar el limite de ios datos provenientes del estudio en condiciones
_de Igrgo 'pl_azo mas alla del rango de observacion, para extender el periodo de vida util. Esta
justificacion debe estar fundamentada en {o que se conoce acerca del mecanismo de
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degradacion, los resultados del ensayo bajo condiciones aceleradas, la bondad de ajuste a
cualguier modelo matematico, tamafo de Iote y la existencia de datos de estabilidad de soporie.
Sin embargo, esta extrapolacién supone que la misma relacion de descomposicién continuara
aplicandose mas alla de los datos observados (1,2).

Cualguier evaluacion debe cubrir ne solamente la valoracion, sino también los niveles de los
productos de descompaosicidn y otros atributos apropiades. Donde sea conveniente, se debe
poner atencién a la revision de la adecuacién de la evaluacion que une la estabilidad del
producto farmacéutico terminado y el comportamiento de degradacion durante el estudio (1,2).

3.411.LEYENDAS Y ETIQUETADO

Se debe establecer con base en la evaluacion de la estabilidad de! PFT, una leyenda para el
almacenamiento con el fin de colocarla en la etiqueta. Donde sea apticable se deben suministrar
instrucciones especificas y particularmente para los PFTs que no pueden tolerar congelacion o
salidas de las condiciones de temperatura (1,2).

Debe existir coheréncia entre la leyenda de las condiciones de almacenamiento indicadas en
la etigueta y la estabilidad demostrada del PFT (incluyende lg concerniente a la estabilidad en
uso, cuando aplica). Se debe colocar una fecha de expiracién sobre la etiqueta del envase
(1.2).

En principio, los PFTs deben estar empacados en envases que aseguren la estabilidad y
protejan al PFT del deterioro. No se debe utilizar una leyenda de almacenamiento para
compensar un envase inadecuado o inferior. Se podrian utilizar leyendas adicionales sobre la
etiqueta en aqguellos casos donde los resultados de los estudios de estabilidad demostraron
factores limitantes {1,2).

3.12.ESTABILIDAD EN USO

El proposite de los estudios de estabilidad en uso es suministrar la informacion necesaria para
el etiquetado de la preparacidn, las condiciones de almacenamiento y el periodo de utilizacion
de los productos multidosis después de abierto el envase, fa reconstitucion o ditucién de una
solucion, p.gj. un antibidtico para inyeccion suministrado como un poivo para reconstituir (1,2},

El ensayo debe ser disefiado tanto como sea posible, para simular el uso del PFT en la practica,
tomando en consideracion el volumen de llenado del envase y cada vehiculo empleado para la
reconstitucion y/o ditucién en la forma indicada por el fabricante (si se indica ras de un vehiculo
dispersante, se deben realizar ensayos con todos y cada uno de ellos). A intervalos de tiempo
comparables, a aquellos que ocurren en la practica, se deben remover cantidades apropiadas
del producto por medio de métodos de muestreo comunmente utilizados y descritos en la
literatura def producto considerando sus caracteristicas (1,2).

Las propiedades fisicas, quimicas y micrabiolégicas del PFT susceptibles de cambiar durante
€l almacenamiento, se deben determinar durante el periodo de vida Util de uso propuesto. Si
es posible, los ensayos se deben desarrollar en puntos de liempo inicial, intermedios y af final
del periodo de vida (til de uso propuesto, sobre la cantidad final del PFT remanente en el
envase. Se deben evaluar parametros especificos como por ejemplo, para el caso de los
productos liquidos y semisclides, sus preservantes tanto su contenido como efectividad (1).

Estos estudios se deben desarrollar en minimo dos lotes, en un tamafio de escala por lo menos
de lote piloto industrial durante el tiempo de uso propuesto, como parte fundamental de los
estudios de estabilidad tanto al inicic y al final de la vida Otil propuesta para el PFT. Si en el
momento de la solicitud del Registro Sanitaric no se cuenta con la totalidad de los datos a
tiempo final de vida dtil, los estudios del producto reconstituide o diluido se deben realizar al
mes 12 o el dltimo tiempo en evaluacion a la fecha de solicitud. En general, no es necesario
realizar nuevamente estos estudios en los lotes de garantia de estabilidad, cuando se hayan
desarroliado hasta el tiempo final de la vida atil {1,2).

3.13.ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN LA ETAPA DE POSTMERCADEO POR CAMBIOS QUE
AFECTAN LA ESTABILIDAD

Una vez que el PFT ha sido registrado, se requeriran estudios de estabilidad adicionales,
siempre que se hayan efectuado modificaciones que puedan afectar la estabilidad del IFA o del
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PFT {1). Se realizan inicialmente a condiciones aceleradas y posteriormente se ratifican con
estudios de largo plazo. Dentro de las Buenas Practicas de Manufactura, se puede considerar
que estos estudios forman parte de las actividades de estandarizacion de los cambios
efectuados.

A continuacion, se enlistan algunas de las circunstancias bajo las cuales se deben adetantar
este tipo de estudio {(1):

a) Cambio cualitativo o cuantitativo de la formuiacion.

b) Cambio de fabricante del IFA, del PFT {incluyendo los cambios de lugar de las instalaciones
0 planta de un mismo fabricante).

c) Cambios en el proceso de manufactura det IFA o del PFT {incluyendo los cambios de
equipos). .

d} Cambio del envase primario y cierre del producto.

En todos los casos de maedificaciones, tos solicitantes deben investigar si ef cambio efectuado
tendra o no un impacto sobre las caracteristicas de calidad del IFA y el PFT y en consecuencia
sobre su estabilidad {1). De acuerdo con lo anterior, es importante recordar que las
medificaciones que se efectien en el futuro y puedan afectar la estabilidad del IFA 6 del PFT
conducen a la absolescencia de las conclusiones del estudio de estabilidad inicial.

El alcance y disefio de los estudios de estabilidad para modificaciones y cambios esta
fundamentado en el conocimiento y experiencia adguirida sobre los IFAs y PFTs. Los
resultados de estos estudios deben ser comunicados y autorizados por la entidad regulatoria

(1).
3.14.ESTUDIOS DE ASEGURAMIENTO DE LA ESTABILIDAD (ON-GOING STABILITY)

Después de que ha sido otorgado el Registro Sanitario {autorizacién de comercializacion), fa
estabilidad del PFT se debe monitorear de acuerdo con un programa continuo y aprepiado, gue
permitira la deteccion de cualquier evento de inestabilidad (p.ej. cambios en los niveles de
impurezas o perfil de disoluciéon} asociado con la formulacién, en e! sistema de envase y cierre
en el que es comercializado. El propositc del programa de Aseguramiento de Estabilidad es
moenitorear el comportamiento del PFT y determinar que este permanece y puede permanecer
dentro de las especificaciones bajo jas condicicnes de almacenamiento indicadas en la
etiqueta, dentro dei periodo de vida Util en tocos los lotes futuros (1)

Esto aplica principalmente a los PFTs en el sistema de envase y cierre en el que fueron
registrados, pero también se deben hacer algunas consideraciones para incluir los productos a
granel, en el programa de estabilidad “on-going”. Por ejemplo, cuando el producto a granel es
almacenado por un periodo largo, antes de ser empacado y/o transportado de un sitio de
manufactura a un sitio de envase; en este caso, se debe evaluar y estudiar el impacto de esta
situacion, sobre ia estabilidad del producto empacado. Por lo general, este ensayo formaria
parte de los estudios de estabilidad en la etapa de desarrollo, pero donde esta necesidad no
ha sido prevista, se pueden suministrar los datos requeridos a la autoridad sanitaria mediante
la inclusion de estas evaiuaciones en el programa de estabilidad “on-going” También se puede
aplicar consideraciones simitares a los productos intermedios, que son almacenados y
utilizados por periodos prolongados (1).

El programa de estabilidad “on-going” se debe describir en un protocolo escrito y los resultados
se formalizan en un informe.

El protacolo para un programa de aseguramiento de estabilidad se debe extender hasta el final
del periodo de vida 0til y debe incluir, pero no estar limitado, a los siguientes parametros (1):

a) Numero de lote(s) por concentraciones y diferentes tamafios de lotes, si aplica. Si se
empiean diferentes tamarios de lotes, se debe registrar el tamario del Iote.

b) Métodos de ensayo importantes: fisicos, quimicos, microbioldgicos y biolégicos.

c) Criterios de aceptacion.

d) Referencias para los métodos de ensayo.

€) Descripcion del sistema(s) de envase y cierre.

f}  Frecuencia de ensayo {muestreo),

g) Descripcion de las condiciones de almacenamiento (se deben utilizar condiciones
estandarizadas para los ensayos de largo plazo como se describe en esta guia y




RESOLUCION NUMERG 3137 pe 2§ JUL ;*,_20]32(518 HOJA No. 22 de 38

Continuacion de la resolucion “Por la cual se expide fa "Guia para ef desarrollc y presentacion de los estudios de
estabilidad de medicamentos de sintesis quimica”

consistentes con el etiquetado del producto).
h)y Otros parametros aplicables especificados para el PFT.

El protocelo para el programa de estabilidad “on-going”, puede ser diferente al de los estudios
iniciales de estabilidad de largo plazo, presentado cuande se sometio la documentacion para
la obtencidon del Registro Sanitario, siempre y cuando este cambio esté justificado y
documentado en el protocolo (p.gj. la frecuencia de ensayos, 6 cuando se especifique que debe
cumplir fas recomendaciones revisadas) (1).

E! nimero de lotes y la frecuencia de los ensayos deben suminisirar datos suficientes para
permitir evaluar la tendencia del analisis. Se debe incluir en el programa de estabilidad por lo
menos al afio, un lote de produccién en cada concentracion y tipo de envase primario, (a menos
que ningdn lote se preduzca durante el afo). Se puede aplicar el principic de disefio de
extremos 0 matrices, si se justifica en el protocolo desde el punto de vista cientifico (1).

En ciertas situaciones se deben incluir lotes adicionales en e! programa de estabilidad “on- -
going’, tales coma:

i. Cambic de fabricantes de excipientes siempre que se mantengan las mismas
caracteristicas (p.ej. hidratacion, sales, ruta de obtencion, envase, tamafio de particula,
etc.) de los excipientes iniciales.

i. Cambio de escala de produccion.

in. Cambio de fabricante de los materiales de envase primario y cierre, manteniendo las
mismas caracteristicas iniciales (p.ej. tipo de material, tamafio etc ).
Iv. Reprocesamiento de productos.

v.  Modificaciones en las instalaciones fisicas y en los sistemas de apoyo critico del area de

fabricacion del mismo fabricante.

Se deben investigar los resultados que se salen de las especificaciones o tendencias atipicas
significativas. Se debe informar inmediatamente y por escrito a la autoridad sanitaria todo
cambio significative confirmado, los resultados que se salen de especificacién o las tendencias
atipicas significativas. La autoridad sanitaria evaluara el posible impacto sobre los Iotes
disponibles en el mercado (1).

Se debe escribir y mantener un resumen de todes los datos generados, incluyendo cualquier
conclusion intermedia sobre el programa de estabilidad “on-going”. Este resumen debe estar
sujeto a revisiones perit¢dicas (1).

Para todos los productos farmacéuticos terminados se debe establecer un programa rutinario
de estudios de aseguramiento de la estabilidad, en condiciones de estabilidad natural, coma
una manera de establecer la verificacién del cumplimiento de ias Buenas Practicas de
Manufactura de los lotes que est&n en el mercado.

4. CONSIDERACIONES SOBRE EL DISENO DEL ESTUDIQ DE ESTABILIDAD
Para el disefio de los estudios de estabilidad se debe tener en cuenta lo descrito a continuacién:
4.1. ASPECTOS GENERALES
4.1.1.Metodologia analitica indicadora de estabilidad

La metodologia analitica, debe ser especifica e indicadora de la estabilidad y debe estar
validada o verificada (en caso de ser farmacopeica) por el fabricante del PFT o por el laboratorio
que realiza el estudio de estabilidad, de acuerdo con lo indicado por la USP vigente y por la
guia ICH Q2 (R1) (7). Se debe establecer con toda claridad cada uno de los parametros
evaluados, por gjemplo, especificidad, selectividad, precision y exactitud del método (5,6,7).
Esta informacion debe ser entregada junte con el estudio de estabilidad, con el detalle suficiente
para permitir verificar la validacién por parte de la autoridad sanitaria.

4.1.2.Temperaturas de almacenamiento
Se deben especificar las temperaturas reales de almacenamiento (numéricamente) utilizadas

durante los estudios de estabilidad. Estas deben ser apropiadas y permanentemente
registradas,
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4.1.3.Calidad microbioldgica

Los medicamentos que contienen agentes de conservacion para controlar la contaminacion
microbiana deben tener un seguimiento del contenido de preservante(s), por lo menos al
principio y al final del periodo de vida util proyectade para et medicamento. Esta evatuacion
debe estar acompafiada por el desarrollo de Iz prueba de eficacia antimicrobiana (1,2,5,6).

Las formas farmacéuticas estériles y no estérites que requieren control de la calidad microbiana,
endotoxinas y esterilidad, deben ser evaluadas a intervaios especificos a lo largo del periodo
de vida util proyectado. Las pruebas deben realizarse al menos al principio y al final de la vida
atil. Silos datos a largo plazo presentados a la autoridad reguladora para la solicitud del registro
sanitario no cubren el periodo de vida til completo, debe proporcionarse resultados de los
ensayos al mes 12 o el dltime tiempo en evaluacion a la fecha de solicitud (1).

4.1.4.Preductos de descomposicion o degradacion

Cuande en la literatura se reporten productos de descomposicién potencialmente riesgosos,

provenientes del IFA, se debe entregar la siguiente informacion (5)

a) ldentidad y estructura quimica (siempre que se encuentren definidas).

b) Resumen donde se referencia la informacién disponible acerca del efecto biologico de los
productos de descomposicion.

c) Especificaciones e instrucciones del ensayo para detectar 1a presencia de los productos de
descomposicion al nivel o concentraciones esperadas.

4.1.5.Consideraciones sobre los ensayos a efectuar segun la forma farmacéutica en estudio

Los parametros citados en el presente numeral, para cada una de las formas farmacéuticas se
presentan como una guia para los tipos de pruebas que se pueden incluir en un estudio de
estabilidad. En general, los ensayos de apariencia, valoracion y degradacion deben ser
evaluados para todas las formas de dosificacidn, asi come el contenido de preservante y
antioxidante, sk es aplicabte {1).

De acuerdo con la forma farmacéutica en estudio, se deben evaluar las caracteristicas de
calidad en las que su alteracion puede ser un signo importante de inestabilidad. Por ejemplo,
el pH puede ser un ensayo indicador de estabilidad muy importante en algunas formas
farmacéuticas, pero en otras carece de la minima importancia.

Dentro de los ensayos a desarrollar se encuentra la valoracion, la cual se usa para determinar
la concentracion del farmaco (o su contenido) en el PFT y es una prueba especifica e indicadora
de la estabilidad. Cuando se justifica una valoracion no especifica (p.j. volumetria) se debe
asegurar mediante otros procedimientos analiticos de sustento la capacidad de detectar
cualquier especie interferente. Los resultados de la valoracién a menudo se informan come
porcentaje de la cantidad declarada, con criterios de aceptacion que por lo general estan en el
intervalo de 90,0% a 110,0%, el cual toma en cuenta la variabilidad de la fabricacién y la
estabilidad durante la vida Gtil (6).

Segun la evaluacion del riesgo y las caracteristicas individuales del IFA, la forma farmaceutica
y el PFT, se debe estabiecer la frecuencia de los analisis.

Se deben desarrollar ios ensayos necesarios dando cumplimiento a los requerimientos
especificos de las caracteristicas del IFA, la forma farmacéutica y el PFT. En caso de omision
de un ensayo especifico, se debe proporcionar la respectiva justificacién con el soporte
cientifico, técnico y analitico para su evaluacion. A continuacién se citan algunos ensayos
segun la forma farmacéutica:

4.1.5.1.Tabletas

A_pariencia, friabilidad, dureza, color, humedad, impurezas, potencia y/o concentracion,
disolucion (o desintegracion, si se justifica) y calidad microbiolégica (1,56,8)

4.1.5.2.Capsulas
Potgncia ylo concentracion, impurezas, humedad, color, apariencia, forma, disolucién (o
desintegracién, si se justifica) y calidad microbiologica. Para las capsulas blandas de gelatina,
el contenido debe examinarse para ver la formacién de precipitado, turbidez, fugas, formacion

V5 Yed
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de peliculas y pH, cuando aplique (1,5,6,8).

4.1.5.3.Emulsiones
Apariencia (tal como separacion de fases), color, pH, viscosidad, impurezas, calidad
microbiologica, tamafio medio y distribucion de los gldbulos dispersados y potencia y/o
concentracion. Se recomienda un almacenamiento colocando los envases en posicion de pie e
invertida o lateral, para evaluar el contacto con el sistema de cierre. Ademas, el empleo de
ciclos de calentamiento y enfriamiento como por ejemplo, entre 4°C v 45°C (1,5,6,8).

4.1.5.4.Soluciones y suspensiones orales
Apariencia (formacion de precipitado y turbidez), potencia y/o concentracion, impurezas, pH,
color, calidad microbiolégica. Adicionalmente, para las soluciones, claridad y para las
suspensiones redispersabilidad, propiedades reologicas, disolucién y iamafioc medio y
distribucion de las particutas. Se recomienda el almacenamiento de tas preparaciones liquidas
y las suspensiones en forma lateral o invertida, con el fin de determinar cuando el contacto del
medicamento con el sisterma de cierre afecta la integridad del producto (1,5,6,8).

4.1.5.5.Polvos y granulos orales para reconstituir antes del uso
Apariencia, concentracion, color, impurezas, calidad microbiolégica y humedad en el producto
en polvo (1,5,6,8).

El medicamento reconstituido (soluciones y suspensiones) debe ser preparado como se indica
en la etiqueta y las caracteristicas a evaluar en el producto reconstituido hasta el periodo
maximo de uso previsto pueden ser: Apariencia, pH, dispersabilidad, calidad microbiologica y
potencia y/o concentracion (1,5,6,8).

En estos productos para reconstituir se deben desarroliar dos estudios de estabilidad, e
primero ampara el almacenamiento del producto hasta e! momento de su reconstitucion y uso
y el segundo ampara el periodo de tiempo durante el que el producte puede ser utilizado
después de haber sido reconstituido de la manera indicada y mantenido en las condiciones
recomendadas (1,2).

4.1.5.6,Dosificadores de aerosoles para inhalacion

Para todos los tamafios de envase primario/cierre: Concentracion, impurezas, unifermidad de
contenido de la dosis, niumero de dosis medidas que cumplen la uniformidad de contenido,
color, claridad en las soluciones, distribucion de tamario de particula en las suspensiones,
pérdida del propelente, presion, evaluacion microscopica, contenido de agua, calidad
microbiolégica, corrosion de la valvula y patrén de rocio, tasa de fugas, suministro de valvulas
(peso de la inyeccion), extraibles/lixiviables de componentes plasticos y elastoméricos,
suministrc de bomba, particutas extrafias y extralbles y componentes elastomeros del
recipiente, cierre y bomba. Las muestras se deben almacenar de pie e invertida o lateral
(1,5,6,8).

Como el contenido de los recipientes esta bajo presion, el llenado de los envases debe ser
verificado por pérdida de peso durante todo el periodo de vida util del producto. Para las
suspensiones, la formacion de agregados ¢ solvatos puede producir la obstruccion de las
valvulas o la liberacién de una dosis farmacoldgicamente inactiva. La corrosidn de la valvula de
dosificacion o el deterioro del empaque puede afectar adversamente la liberacion de la cantidad
correcta de [FA {1).

4.1.5.7.Sprays nasales (soluciones y suspensiones)

Claridad (para soluciones), calidad microbioldgica, pH, impurezas, material particulado, patron
de rocio, uniformidad de contenido de la dosis, numero de dosis medidas que cumplen la
uniformidad de contenido, concentracion, distribucion de las gotas y/o tamario de particula,
pérdida de peso, suministro de la bomba, evaluacian microscopica (para suspensiones),
particutas extrafias y extraibles/lixiviables de los componentes de plastico y elastomeros del
recipiente, cierre y bomba (1,6). Se recomienda un aimacenamiento colocande los envases en
posicion de pie e invertida o lateral, para evaluar et contacto con el sistema de cierre.

4.1.5.8.Preparaciones topicas, oticas y oftalmicas
En productos topicos como unglientos, cremas, lociones, soluciones, geles, gotas para los ojos
y sprays cutaneos, deben examinarse ias siguientes caracteristicas:

a) Preparaciones topicas: Apariencia, claridad, homogeneidad, pH, impurezas, suspensibilidad
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(para lociones), consistencia, viscosidad, distribucidn de tamafio de particula (para
suspensiones cuando sea posible}, concentracidn, calidad microbiolégicalesterilidad y
perdida de peso/volumen extraible cuando sea apropiado (1,6.8).

b) En las preparaciones oftalmicas u éticas (p. €. Soluciones, suspensicnes, cremas y
unglientos) adicional se debe realizar: Apariencia, consistencia, pH, esterilidad, material
particulado, volumen extraible (1,6,8).

¢) La evaluacion de los sprays cutaneos debe incluir: presion, pérdida de peso, peso neto
dispensado, velocidad de suministro, calidad micrabiologica, patron de rocie, concentracion,
impurezas, contenido de agua y distribucion del tamafio de particula (para suspensiones)
(1,6.8).

Para estas preparaciones, cuando aplique, se recomienda un almacenamiento colocando los
envases en posicion de pie e invertida o lateral, para evaluar el contacto con el sistema de
cierre,

4.1.5.9.Parenterales de pequefio volumen

Los parenterales de pequefio volumen incluyen un rango extremadamente amplio de
preparaciones y envases primarios/cierres, tode lo que debe ser incluido en el estudic de
estabilidad. La evaluacion de estos medicamentos debe incluir por lo menos las siguientes
caracteristicas: Concentracidn y/o0 potencia, impurezas, apariencia, color, claridad {para
soluciones), material particulado, pH, esterilidad y endotoxinas (a intervalos razonables) por lo
menoes al inicio y al final del estudio (1,6,8).

Los estudios de estabilidad de productos en polvo para regonstituir a solucién inyectable, deben
incluir color, tiempo de reconstitucion y contenido de agua. Los parametros especificos que
deben ser examinades a intervalos apropiados hasta completar el periodo de maximo tiempo
de empleo indicado para el producto reconstituide y almacenado bajo las condiciones
recomendadas en la etiqueta, deben incluir: Apariencia, color, pH, concentracion y/o potencia,
dispersabilidad, material particulado, claridad, esterilidad y pirégenosfendotoxinas. Se
considera apropiado monitorear la esterilidad después de la reconstitucion de un producte en
el gue se indica que la reconstitucidn se realiza sin comprometer la esterilidad {p.ej. jeringas de
doble camara) (1,6,8).

En las suspensiones para inyeccion se debe incluir adicional a lo mencionado, la distribucion
del tamafio de particula, dispersibilidad y propiedades reoclégicas y en emulsiones incluir la
separacion de fases, viscosidad, distribucidn y tamaric promedio de los globulos en la fase
dispersa {1,6,8).

En los fiposomas para inyeccion, segun corresponda, se debe incluir adicional a lo mencionado,
la composicién de lipidos, acidos grasos y productos de degradacion (lisolipidos), distribucion
del tamaro de particula, laminalidad, porcentaje de lipidos libres vs porcentaje de lipidos
encapsulados, farmaco libre vs. Farmaco encapsulado (6).

Los productos parenterales, con excepcion, por ejemplo, de ampolias y bolsas, deben ser
almacenados en forma invertida 6 sobre un costado, con el fin de determinar por comparacion,
cuando el contacto del medicamento o del solvente con el sistema de cierre afecta la integridad
del producto o resulta en una extraccién de los compuestos quimicos por el material del sistema
de cierre (1).

4.1.5.10. Parenterales de gran volumen

Los ensayos de estabilidad para parenterales en gran volumen son similares a aquelios
indicados para los parenterales en pequefo volumen.

Una evaluacion minima debe incluir los siguientes aspectos: concentracion, apariencia, color,
claridad, material particulado impurezas, pH, volumen y deteccion de materiales extractables
cuando aplica, esterilidad y pirégencs/endotoxinas (1,6,8).

Estos productos deben ser almacenados, a excepcion por ejemplo de bolsas, colocando
algunos recipientes en forma invertida y lateral, con el fin de determinar cuando el solvente o
€l producto en contacto con el sistema envase/cierre afecta la integridad del producto o conduce
a fa extraccion de compuestos quimicos a partir del material del sistema envase/cierre (1).

4.1.5.11. Supositorios y évulos

Se debe evaluar ia potencia y/o concentracién, intervalo de temperatura de ablandamiento,

F
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apariencia, impurezas, calidad microbiologica y disolucion/desintegracion (cuando
corresponda) a 37°C (1,6,8).

4.1.5.12.Sistemas transdérmicos
Apariencia, liberacion por area superficial (velocidad de liberacién in vitro), potencia yfo
concentracion, impurezas, prueba de fugas, adherencia, desprendimiento, disolucion, calidad
microbiclogicasesterilidad (1,6,8).

4.1.5.13.Mezclas de medicamentos (PFTs)
Todo medicamento que se destina a ser utilizado como un aditive de otro medicamento, tal
como ocuire en las mezclas para administracion parenteral y enteral, existe la posibilidad del
desarrollc de incompatibilidades. En tal situacidn, aquel medicamento en cuya etigueta se
indica que es para ser administrado previa adicidén sobre otro medicamento (parenterales,
aerosoles) se debe evaluar la estabilidad y ta compatibilidad en la mezcla con los ofros
medicamentos.

Se sugiere un protocolo de estudio de estabilidad que establezca pruebas a realizar a los
siguientes intervalos: 0, 6, 8 y 24h 0 cualquier otro esguema apropiado al tiempeo de utilizacion
del producto. l.as pruebas a realizar deben comprender los siguientes aspectos {5);

ay Evaluacidén completa del'medicamento portador y del medicamente adicionado.

b} Valoracion de los diferentes principios activos en la mezcla.

¢} pH (en especial para los parenterales en gran volumen no bufferizados), color, claridad,
apariencia.

dy Material particulado.

e} Interaccion con el envase.

4.1.5.14.Dispositivos intrauterinos y vaginales considerados como medicamentos
Si et dispositivo contiene un reservorio del principio activo, a partir del que, el farmaco se difunde
a través de una membrana de contro! de liberacion o algun tipe de matriz polimérica que
contiene un principio active uniformemente disperso dentro de esta, se debe evaluar el
contenido total del IFA, detectar la presencia de productos de descomposicién y medir la
velocidad de liberacion del IFA "in vitro", y la esterilidad del dispositivo (5).

4.1,5.15.0tras formas farmacéuticas
Para formas farmacéuticas no especificadas en esta seccion, cada caso sera revisado
particularmente. Los ensayos requeridos para el PFT, deben estar de acuerdo con lo dispuesto
en las respectivas monografias o para la forma farmacéutica en las Farmacopeas oficiales.
Cuando el PFT no es oficial en las Farmacopeas aceptadas en Colombia se deben realizar los
ensayos de acuerdo con los requerimientos especificos de las caracteristicas det IFA, la forma
farmacéutica y el PFT.

4.1.6. Consideraciones de tipo estadistico
Un protocolo de estudio de estabilidad debe describir no solamente, como se ha disefiado y
Hevado a cabo el estudio de estabilidad, sino también los métodos estadisticos a ser utilizados
en el analisis de los datos.

4,2. ASPECTOS ESPECIFICOS
4.2.1.Consideraciones para el disefio experimental

Se debe tener en cuenta, la variabilidad individual entre las unidades de dosificacion, Ia
variabilidad de los recipientes dentro de un lote y {a variabilidad de los lotes entre si, con el fin
de asegurar gue los datos resultantes para cada lote, sean realmente representativos del lote
como un todo y sirvan para cuantificar la variabilidad de lote a lote. El grado de variabilidad
afecta la confianza que se pueda tener en la probabitidad de que un futuro lote permanezca
dentro de 1as especificaciones hasta su fecha de expiracién (5).

4.2.2.Consideraciones a aplicar para et muestreo

Durante el desarrollo de un estudio de estabitidad se debe muestrear a diferentes tiempos y
cada muestreo estara conformado por un nimero de muestras apropiado, en donde se
considera que tres muestras independientes es el valor minimo aceptable. El tipo de muestra
a utilizar dependera de la clase de forma farmacéutica y en especial de su homogeneidad, es
asi como se puede hacer uso de muestras simples y compuestas (5).
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La seleccién de los envases (frascos, ampolias, viales, blister, tiras, etc.) a partir de los lotes
escogidos para el estudio, se debe llevar a cabo de tal manera gue se asegure que las muestras
sean representativas del iote en estudio. Esto se logra mediante |a toma al azar de una muestra
representativa de los envases que conforman el lote, utiizande un plan en donde se comienza
en un punto al azar y a partir de éste se toma el enésimo recipiente de cada fila (n muestras
son tomadas de la totalidad del lote). También se puede emplear cualquier otro plan de
muestreo que garantice una seleccién no sesgada de las muestras (5).

Las muestras a ser evaluadas en un tiempo de muestreo determinado deben ser tomadas de
envases no abiertos con anterioridad. Por esta razon, deben colocarse en estudio tantos
envases como sea necesario segun los tiempos de muestreo establecidos en el estudio de
estabilidad y el tipo de muestra a utilizar {simple o compuesta). En cualquier caso, se debe
muestrear par lo menos tres muestras independientes para cada tiempo de muestreo (5},

Se debe tener como regla que las unidades de dosificacién tomadas a partir de un envase
dado, deben ser muestreadas a! azar, de manera que cada unidad de dosificacién tenga la
misma probabilidad de ser incluida en la muestra. Si se cree que las unidades entran al envase
al azar, entonces se acepta el muestreo de las unidades de la parte superior, una vez se abra
el envase. Es importante recordar que el procedimiento de muestreo forma parte integral de fos
protocolos de los estudios de estabilidad (5).

Simas de un recipiente se muestrea en un tiempo de muestreo dado, se puede combinar dentro
de la muestra compuesta un ndmero igua! de unidades de cada recipiente para conformar cada
muestra independiente. Se recomienda que el mismo tamafio de muestra compuesta sea
utilizado a través de todo el estudio de estabilidad (5).

Si se utiliza la técnica de muestras compuestas, su conformacién se debe describir en el
protocolo del estudio de estabilidad (5).

4.2 3.Consideraciones sobre el niimero de muestras a utilizar

El nimero de unidades o cantidad por muestra a tomar, para cada uno de los ensayos a realizar
{p.gj. disolucién, uniformidad de dosis, material particuiado, microbioldgico, etc.), debe estar de
acuerdo con lo indicado en fas Farmacopeas aceptadas en Colombia y en la técnica del
laboratorio fabricante o del laboratoric que realiza el estudio de estabilidad.

Se debe mantener independencia en el muestreo de cada tipo de envase y en cualquier otra
diferencia existente entre los lotes, puesto que las conclusiones son individuales para un
producto en cuestion.

Se recomienda el siguiente nimerc de muestras para la cuantificacién (valoracion) del(los)
IFA(s) en cada tiempo de muestreo, como el minimo estadisticamente aceptable por lote de
producto utilizado. En el caso que se justifique cientifica, estadistica y técnicamente, es posible
emplear otras alternativas (5,8}

a) Para solidos dosificados en envase y/o empaque individualizado: como tabletas, capsulas,
grageas, ovuios, supositorios, etc. en blister, sobres o tiras; se tomaran mediante un plan
de muestreo al azar predefinido, 3 muestras compuestas independientes de cada lote, en
cada tiempo de muestrec, las que se deben valorar individuatimente.

b) Para sélidos dosificados en envase primaric de muitidosis como: tabletas, capsulas,
grageas, etc., en frascos ¢ envases primarios que contienen 10 o mas unidades, tomar
mediante un plan de muestreo al azar predefinido, 3 envases de cada lote y extraer las
unidades requeridas para realizar el analisis de 3 muestras compuestas independientes, en
cada tiempo de muestreo, las que se deben valorar individualmente.

¢) Polvos o granulados dosificados en sobres o en sachets: tomar mediante un plan de
muestreo al azar predefinido el nimero de sobres correspondiente para tres muestras

simples o compuestas independientes {segln correspenda), en cada tiempo de muestreo,
las que se deben valorar individualmente.

d} Polv_os 0 granulados a granel (multidosis): en presentacién por tarros o frascos, se toman
mediante un plan de muestreo al azar predefinido 3 tarros o frascos. de cada uno de los
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envases se extrae una muestra simple de la parte superior y una muestra simpie de la parte
inferior, para un total de 6 muestras, las cuales se deben valorar individualmente. el tamafic
de la muestra corresponde al requerido para realizar los analisis, dependiendo de la
concentracion de los principios activos.

e) Solidos para reconstituir antes del uso en empaque unidosis y multidosis, manejar cada
caso como se indica en et literal C.

f) Productos liguidos en envase unidosis: para ampollas, tomar mediante un plan de muestreo
al azar predefinido el numerc de unidades correspondientes para obtener tres muestras
compuestas independientes, en cada tiempo de muestreo, las que se deben valorar
individualmente. para frascos viales, tomar mediante un plan de muestreo al azar
predefinido, 6 frascos viales por cada lote, tres colocados en posicién normal (de pie) y otros
tres en posicion invertida o lateral, para que el producto quede en contacto con el sistema
de cierre, de cada frasco se toma una muestra que debe ser valorada en forma
independiente.

gy Productos liquidos en envase multidosis como: jarabes, elixires, soluciones, suspensicnes,
emulsiones, etc., seguir lo indicado para frascos viales (literal f)

h) Productos semisélidos en envase unidosis y multidosis como: cremas, ungiientes, geles,
etc., seguir lo indicado a continuacion en las presentaciones de tubos o tarres, se toman
mediante un plan de muestreo al azar predefinido 3 envases, de cada uno de ellos se extrae
una muestra simple, las cuales se deben valorar individualmente. El tamafio de la muestra
corresponde al requeride para realizar los analisis, dependiendo de la concentracion de los
principios activos.

Para realizar el ensayo de uniformidad de contenido proceder de la siguiente manera:

Para productos envasados en tubos que contienen 5§ g o mds, tomar mediante un pian de
muestreo al azar predefinido 3 unidades. De ¢ada uno de los tubos se extrae una cantidad
apropiada del producto de la parte superior, media e infericr, para un total de 9 muestras,
las cuales se deben valorar individuatmente.

Para productos envasados en tubos gue contienen menos de 5 g, tomar mediante un pian
de muestrec al azar predefinido 3 unidades. De cada uno de los tubos se extrae una
cantidad apropiada del producte de las partes superior e inferior, para un total de 8 muestras,
las cuales se deben valorar individualmente.

Para los productos en envases diferentes a los tubos, para los que no se pueda usar el
metodo de muestreo anteriormente presentado, se pueden aceptar otros métodos como el
descrito a continuacion para un tarro:

= Seleccionar una jeringa adecuada cuya longitud sea suficiente para alcanzar el fondo del
recipiente.

= Retirar el émbolo de la jeringa y cortar la parte inferior del cuerpo de la jeringa. El muestreo
se debe llevar a cabo en un punto a la izquierda o la derecha de una linea imaginaria que
divida a ta mitad la superficie del tarro, a fin de conservar una regién intacta en el otro lado
para cualquier investigacién adicional (Ver la Figura 1).

= Presionar lentamente el cuerpo de la jeringa hacia el interior del envase hasta alcanzar el
fondo. Luego, hacer girar el cuerpe de la jeringa que contiene el nicleo de la muestra y
retirar la jeringa del envase.

Insertar el émbolo de la jeringa en el cuerpo y extrudir cuidadosamente el nucleo de la
muestra sobre una superficie limpia en tres porciones iguales que representen a las partes
superior, media e inferior dei envase. De cada una de estas porciones tomar una muestra
adecuada, para un total de 9 muestras, las cuales se deben valorar individualmente.
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Figura 1. Muestrec de un tarro.

iy Para formas farmacéuticas no especificadas en esta seccion, cada caso sera revisado
particularmente. Los planes de muestreo, el nimero de envases y las cantidades requeridas
para la muestra, deben estar de acuerdo con lo dispuesto en las respectivas monografias o
para la forma farmaceutica en las Farmacopeas aceptadas en Colombia y en la técnica del
laboratorio fabricante o del laboratoric que realiza el estudio de estabilidad. Tener en cuenta
que en cada tiempo de muestreo se deben emplear como minimo tres muestras
independientes que deben ser analizadas individualmente por lote evaluado.

5. ANALISIS DE LOS DATOS E INTERPRETACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
9

Los andlisis e interpretacién de los estudios de estabilidad se requieren para establecer, con
un alto grado de confianza, un periodo de vida Utii durante el cual el promedic de las
caracteristicas {por ejemplo, la potencia y/oc concentracion) del lote de producto permanece
dentro de las especificaciones. Este periode de vida il debe ser aplicable a todos los futuros
lotes producidos por medio del mismo proceso de manufactura establecide para el IFA o PFT.
No es suficiente el que un periode de vida util propuesto asegure que el proceso promedio esta
dentro de las especificaciones, es indispensable considerar las variaciones de los Iotes en
forma individual, de manera que, al final del tiempo de vida util todas las muestras garanticen
gue los lotes se encuentran dentro de especificaciones.

Aunque se esperan variaciones normales de fabricacién y procesos analiticos, es importante
que el producte farmacéutico se formule con la intencién de preporcionar el 100% de la cantidad
etiquetada del IFA en el momento de la liberacion del lote. Si los valores de ensayo de fos lotes
utilizados para soportar la solicitud de registro son superiores al 100% de lo indicado en 1a
etigueta en el momento de la liberacion de! lote, se puede sobrestimar la vida util propuesta en
la solicitud. Por otra parte, si el valor de ensayo de un Iote es inferior al 100% de lo indicado en
la etiqueta en el momento de la liberacién del lote, podria caer per debajo del criterio de
aceptacién inferior antes del final de la vida Util propuesta.

Debe adoptarse un enfoque sisteméatico en la presentacidn y evaluacién de fa informacion sobre
estabilidad. La informacién de estabilidad debe incluir, segun proceda, los resultados de las
pruebas fisicas, quimicas, bioldgicas y microbiclogicas, incluidas las relacionadas con atributos
particulares de la forma farmacéutica (p.gj. ta disolucion). Se debe evaluar la adecuacion del
balance de masa. Se deben considerar los factores que pueden causar una aparente falta de
balance de masa incluyendo, por ejemplo, los mecanismos de degradacion y la capacidad
indicadora de estabilidad y {a variabilidad inherente de los procedimientos analiticos.

Los datos de los estudios de estabilidad y, cuando proceda, los datos de soporte, deben
evaluarse para determinar los atributos criticos que puedan influir en la calidad y el desempefio
del IFA o el PFT. Cada atributo debe evaluarse por separado y debe hacerse una evaluacion
general de los hallazgos con el fin de proponer un periode de reanalisis o de vida util. £l periodo
de vida dti! propuesto no debe exceder el predicho para ningun atributo individual.

El arbol de decisiones del Apéndice 1 describe un enfoque escalonado para la evaluacion de
los datos de estabilidad, asi como cuando y cuanto se puede considerar la extrapolacién para
una vida utit propuesta. Una extrapolacion de los datos de estabilidad presupone que el mismo
patron de cambio continuara aplicandose mas alla del pericdo cubierto por los datos a largo
plaze. La correccidn del supuesto patron de cambio es critica cuando se considera la
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6.2,

extrapolacion. Una vida il concedida sobre fa base de la extrapolacion, siempre debe
verificarse mediante datos adicionales de estabilidad a largo plazo tan pronto como estos datos
estén disponibles.

Para los IFAs o los PFTs destinados a ser almacenados bajo las condiciones de la Zona
climatica establecida, la evaluacion debe comenzar con cualquier cambio significativo en ia
condicion acelerada y progresar a través de las tendencias y la variabilidad de los datos a largo
plazo. En el apéndice 1 se proporciona un arbol de decision para este fin.

Cuando no se produzca un cambie significativo en fa condicion acelerada, el perioda de vida
util dependera de la naturaleza de los datos a largo plazo y acelerados.

Cuando se produce un cambio significativo en la condicidn acelerada, el periodo de vida util
dependera del resultado de los estudios de estabilidad en la condicién a largo plazo.

Las condiciones estandar para el analisis de datos e interpretacion de los estudios de
estabilidad y los ejemplos de enfoques estadisticos para el andlisis de datos (descritos en la
guia ICH Q1E) pueden ser consultadas en la pagina web dei Invima en el apartado de
estabilidad, con sus respectivas actualizaciones.

En caso de emplear procedimientos estadisticos, para la estimacion del periode de reanalisis
o vida util, distintos a los descritos en la pagina web mencionada, se debe presentar la
informacién correspondiente donde se descrba de forma detallada el procedimiento
desarrollado, junto con la debida justificacion, para ser evaluado por la autoridad regulatoria.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ESPECIALES

Un programa de estabilidad no sélo cubre los estudios realizados en el marco del registro
sanitario, sino que también incluye estudios que se crean para proporcionar datos de apoyo a
otros programas tales como almacenamiento a granel, producto en proceso o intermedio,
excursiones, etc. Este capitulo ofrece informacion de estos y otros estudios para apoyar estos
propositos.

PARA APOYAR EXCURSIONES DE LAS CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y
DISTRIBUCION

Los controles ambientales juegan un papel clave en el mantenimiento de la seguridad, calidad
y eficacia de los medicamentos. Los PFTs se deben aimacenar y distribuir de acuerdo con las
condiciones de almacenamiento predeterminadas {por ejemplo, temperatura) respalidadas por
datos de estabilidad. Las excursiones de temperatura fuera de sus respectivas condiciones de
aimacenamiento establecidas, por periodos breves, pueden ser aceptables siempre que los
datos de estabilidad y ia justificacion cientifica / técnica demuestre que la calidad del producto
no se ve afectada. Los fendmenos de excursion de temperatura también son aplicables durante
el almacenamiento y distribucion de los IFAs antes de su recepcion en el sitio de fabricacion
del PFT.

Se pueden utilizar los datos provenientes de las condiciones aceleradas de almacenamiento
para evaluar el efecto de las desviaciones de corta duracion por fuera de las condiciones de
almacenamiento etiquetadas, durante la distribucién como fueron descritas en los numerales
2.7,3.8y5(1,2,9). Puede ser necesario realizar estudios compiementarios como ios estudios
de ciclos de temperatura (térmicos, refrigeracion, congelacion), disefiados para evaluar las
fluctuaciones de las condiciones ambientales que pueden ocurrir durante la distribucion del PFT
{6,10,11,12,13,14). Se pueden utilizar otras alternativas con el debido sustentc cientifico y
técnico.

PRODUCTO A GRANEL, EN PROCESO O INTERMEDIO

Los estudios de estabitidad deben realizarse para apoyar e} almacenamiento de produccion y
envase. Cuando el producto a granel es almacenado por un periodo largo de tiempo, antes de
ser envasado y/o transportado de un sitic de manufactura a un sitio de envase, se debe evaluar
y estudiar el impacto de este procesc sobre la estabilidad del producto. Por lo general, este
ensayo formaria parte de los estudios de estabilidad en la etapa de desarrolio, pero donde esta
necesidad no ha sido prevista, se pueden suministrar los datos requeridos a la autoridad
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sanitaria mediante la inclusion de estas evaluaciones en ¢! programa de estahilidad “on-going”

().

Comunmente estos productos se almacenan en un envase, como bolsa de polietileno doble en
un tambor o en recipientes de plastico, con el fin de imitar el envase del producto a granel. En
estos casos se deben realizar estudios en por lo menos un lote industrial cuando el estudio se
desarrolle dentro del programa de estabilidad “en-going”. Se recomienda que las pruebas
criticas se realicen cada 3 meses; en e! caso de manejar otras frecuencias, estas no deben
sobrepasar [os 6 meses. También se pueden aplicar consideraciones similares a {os productos
intermedios y en proceso {p.ej. mezcla de polvos previa compresion), que son almacenados y
utilizados por pericdos prolongados (1).

Estos estudios se realizan una Gnica vez, siempre y cuando se mantengan por completo las
condiciones de almacenamiento evaluadas y establecidas en el estudio.

7. PRESENTACION DEL PROTOCOLOQ E INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Se recomienda que el protocolo e informe del estudio de estabilidad incluyan la siguiente
informacién y datos, para facilitar las decisiones relacionadas con la aceptacion del estudic de
estabilidad y la vida util propuesta. En caso de ausencia de alguno de los aspectos solicitados
se debe presentar la justificacion técnica al respecto.

7.1. ELEMENTOS DEL INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL IFA

a} Nombre del IFA {en Denominacién Comun Internacional).

b) Fabricante del IFA, envasador y/c Acondicionador si aplica y lugar donde se realiza el
estudic de estabilidad.

¢) Descripcién general del proceso de fabricacion dei IFA.

d) Objetivo del estudio de estabilidad.

&) Tipo de estudio de estabilidad y condiciones de almacenamiento.

f} Numero, tamaric y fecha de fabricacidn de los lotes.

g) Descripcion del material de envase (s), cierre y empaque (si aplica).

h) Duracion del estudio, frecuencia y tiempos de muestreo.

i) Especificaciones y criterios de aceptacion.

i} Resultados de los ensayos bajo stress.

k) Resultados de las pruebas desarrolladas y descripcion del método analitico utilizado, segun
corresponda.

} Vida util y condiciones de almacenamiento.

m) Condiciones recomendadas para las excursiones y la distribucion.

n} Analisis de resultados y conclusiones del estudio.

7.2. ELEMENTOS DE UN PROTOCOLO DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DEL PFT

El protocolo para un estudio de estabilidad se debe prolongar hasta el final del periodo de vida
util y debe incluir, pero no esta limitado a los siguientes parametros:

a) Nombre del IFA {en Denominacién Comun Internacional) y del PFT.

b) Titular del Registro Sanitario e Importador (segun corresponda)

c) Fabricante del IFA, producto intermedio y/o PFT, envasador y/o Acondicionador si aplica.
d) Obijetivo del estudio de estabilidad

€) Lugar donde se realiza el estudio de estabilidad

f) Laboratorio de andlisis quien realiza el estudio de estabitidad

g) Tipo de estudio de estabilidad

h) Cendiciones de almacenamiento det estudio de estabilidad

i} Numero y tamafio del iotes del IFA o PFT a evaluar, incluyendo fecha de fabricacion
i) Descripcion de la forma farmacéutica y de la presentacion comercial evaluada.

k) Buracion de los estudios de estabifidad

[) Frecuencia y tiempos de muestrec

m) Formula cualicuantitativa del PFT o producto intermedio (seglin corresponda)

n) Especificaciones del IFA o PFT (fisicoquimicas y microbiologicas)

o) Descripcion del sistema de envase (s) y cierre

p} Descripcion de! material de empaque

q) Ensayos a realizar por cada uno de ios tiempos

r Especificaciones y metodologia a desarrollar para producto reconstituido/diluido.

et
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s) Descripcion del numero de unidades a utilizar por cada muestra y ensayo en cada tiempo
de muestreo y el nimero total de unidades ingresadas al estudio.

t) Cuando apligue, descripcion de la orientacién de fas muestras (de pie, invertido, etc.) para
cada lote evaluado.

u) Numero, cédigo y/o nombre del método analitico validado (segun corresponda)

v} Informacion de los estandares utilizados.

w) Disefio experimental propuesto

ELEMENTOS DEL INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL PFT

El informe para un estudio de estabilidad debe incluir, pero ng esta limitado a, lo descrite para
el protocoio en el numeral 7.2 y entre otros, adicionar los siguientes parametros:

a) Namero de unidades de dosificacien seleccionadas y aclarando si los ensayos fueron
realizados scobre unidades individuales o sobre compuestos de unidades individuales
(muestra compuesta).

)  Se debe detallar lo referente a la orientacion de tas muestras (de pie, invertido, etc.) para
cada lote evaluado.

¢) Metodologia estadistica aplicada al muestreo, tratamiento y andlisis de los datos y
resultados.

d) Fechas de muestreo y analisis.

e) Los datos obtenidos (p.ej. en valoracion o potencia, disolucion, impurezas, etc) deben ser
presentados en forma tabulada individual. También deben ser tabulados los promedios
resultantes de los datos, con los limites de confianza del 95%, debidamente identificados.

f)  Anexar la documentacion sobre los métodos estadisticos apropiados y las formulas
utilizadas en el anatisis de los datos y resultados intermedios.

g} Anexarla evaluacion de los datos, incluyendo los célculos, andlisis estadisticos y graficas.

h}  Especificaciones para la tiberacién del IFA o PFT de acuerdo con los resultados obtenidos
en el estudio de estabilidad.

i}  Sefalar la vida util propuesta y su justificacion correspondiente.

1) Analisis de tendencia de los datos.

k}  Analisis técnico detallado de resultados con cambios significativos, acciones preventivas,
correctivas y conclusiones al respecto.

I} Andlisis técnico detallado de resultados fuera de especificaciones, acciones preventivas,
correctivas y conclusiones al respecto.

m) Analisis y evaluacion de los efectos de las excursiones que excedan las tolerancias
definidas por mas de 24 horas. Accicnes preventivas, correctivas y conclusiones al
respecto

n) Definicion de las condiciones de almacenamiento para el IFA, PFT o PFT reconstituido
segun corresponda.

o) Condiciones recomendadas para la distribucion.

p) Conclusiones finales del estudio de estabiiidad.

q) Datos y soportes de los analisis realizados segun corresponda.

r)  Observaciones y recomendaciones finales

Los registros e informes de los estudios de estabilidad deben revisarse en periodos de tiempo
definidos y estar disponibles para inspecciones en cualquier momento. Los registros de
laboratorio incluyen un registro completo de datos y descripcion de muestras tales como
almacenamiento, ubicacion, cantidad, lote, fecha de recepcién, etc. Los datos de estabilidad
deben ser trazables y tener los soportes que los sustenten en caso de inspecciones por la
entidad regulatoria.

GLOSARIO

AEROSOL: Forma farmacéutica que consta de una preparacion liquida o sélida envasada a

presion y destinada para administracion en forma de fino rocie. Ei término descriptivo "aerosol”

también hace referencia al fino rocio de gotitas o particulas sélidas emitidas por e} producto.

BALANCE DE MASA: El proceso de sumar el valor de la valoracidn y (os niveles de los praductos

de degradacion para ver cuan estrechamente se suman at 100% del valor inicia!, teniendo en
cuenta el margen de error analitico. ldealmente, cuande ocurre la degradacion, la perdida en el

ensayo de valoracion del medicamento debe correlacionarse bien con el aumento medido en los

productos de degradacidn,
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CAMBIO EN EL TIEMPO Y VARIABILIDAD: Se refiere a las variaciones en los resultados de
los ensayos dentro del intervaio de andlisis establecido, las cuales son inferiores a lo descrito
para cambios significativos. Se considera poco cambio en el tiempo y poca variabilidad aquellos
resultados que se mantienen muy cercanos al resultado inicial y cambio en el tiempo y/o la
variabilidad, aquellos resultados que se encuentran dentro del intervalo establecido entre el
resultado inicial y el limite considerado comao cambio significativo.

CIERRE: Sistema o dispositivo que impide la salida del contenido de un envase determinado, o
el ingreso de cualquier material extrafic y es parte constitutivo del envase.

COMPONENTES DEL ENVASE: Cualquier parte del envase ¢ del sistema de envase-cierre,
incluyendo el envase primario (p.ej., ampolias, jeringas prellenadas, viales, frascos), el
recubrimiento interno del envase primario (p.gj., recubrimiento interno en cartucho tubulan); el
cierre (p.ej., tapas de rosca, tapones); los casquillos y sobresellos; recubrimiento interno del
cierre; sellos internos; puertos de administracion; envolturas, accesorios de administracion; y
etiquetas.

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

DATOS DE SOPORTE: Datos, diferentes a los presentados en los estudios de estabilidad
formales, que respaldan los procedimientos analiticos, el periodo de reandlisis o vida til
propuesto y ias condiciones de almacenamiento establecidas en la etiqueta. Tales datos
incluyen: (1) datos de estabilidad en los primeros lotes de ruta sintética del IFA, lotes a pequeria
escala de materiales, formulaciones de investigacién no propuestas para comercializacion,
formulaciones relacionadas y producto presentado en envases y cierres distintos a los
propuestos para la comercializacion;(2) informacion sobre los resultados de las pruebas en
envases y {3) otras razones cientificas.

DISENO DE EXTREMOS {BRACKETING): Es el disefio de un programa de estabilidad en el
que solo las muestras de los extremos se evaltan en todos los tiempos del disefio completo. EI
disefic asume que la estabilidad de cualquier nivel intermedio esta representada por la
estabilidad de los extremos evaluados. Este disefio puede aplicarse a diferentes tamarfios de
envase o lfenado en el mismo sistema de cierre de envase.

DISENO DE MATRICES {MATRIXING): Es el disefio de un programa de estabilidad, tal que un
subconjunto seleccionado del nimero total de las posibles muestras para todas las
cembinaciones de factores, se prueban en un punto de tiempo especificado. En el punte de
tiempo siguiente, se ensaya otro subconjuntc de muestras para todas las combinaciones de
factores. El disefio asume que 'a estabilidad de cada subconjunto de muestras probadas
representa la estabilidad de todas las muestras en un punto de tiempo dado. Las diferencias en
las muestras para el mismo farmaco deben identificarse como, por ejemplo, cubriendo diferentes
lotes, diferentes tamafios del mismo sistema de cierre de envases y, posiblemente, en algunos
casos, diferentes sistemas de cierre de envases.

EMPAQUE: Recipiente definitivo de distribucion y comercializacién dentro del que se coloca el
envase primario que contiene el medicamento en su forma farmacéutica.

ENVASE: Recipiente que contiene un compuesto intermedio, ingrediente farmacéutico activo,
excipiente o forma farmacéutica, y que esta o puede estar en contacto directo con estos.

ENVASE IMPERMEABLE: Tipc de envase que protege el contenido de la contaminacion por
liquidos, sdlidos o vapores extranos, de la pérdida, eflorescencia, delicuescencia o evaporacion
en condiciones habituales o usuales de manejo, distribucién, almacenamiento y distribucién.

ENVASE PRIMARIO: Recipiente que esta en contacto directo con el producto en evaluacion,
poer ejemplo IFA, intermedio, PFT, etc.

ENVASE RESISTENTE A LA LUZ: Tipo de envase que protege el contenido de los efectos de
ta luz, por medio de las propiedades especificas del material que lo compone, incluyendo los
recubrimientos aplicados sobre los mismos.

ENVASE SEMIPERMEABLE: Recipiente que permite e} paso de un solvente, frecuentemente el
agua, pero previene el pasc de la sustancia disuelta o soluto, resultando asi en un incremento

We
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de la concentracién a través del tiempo. Un ejemplo de envase semipermeable es el envase
plastico de polietilenc de baja densidad (PEBD).

ESPECIFICACION: Corresponde a la combinacion de pruebas y criterios de aceptacion fisicos,
quimicos, biologicos y micrabiolégicos, que determinan la conformidad para la utilizacién de un
IFA o un PFT y sus compenentes.

ESPECIFICACION DE LIBERACION: Corresponde a la combinacion de pruebas y de criterios
de aceptacion fisicos, quimicos, biclogicos y microbioldgicos, que determinan la conformidad de
un IFA o un PFT al momento de su liberacién. Por [o general las especificaciones del ensayo de
valoracion para liberacion deben ser mas estrechas que las especificaciones establecidas
durante la vida atil y debe tener en cuenta el porcentaje de degradacion obtenido en los estudios
de estabilidad acelerados y naturales.

ESPECIFICACION DURANTE LA VIDA UTIL: Corresponde a la combinacion de pruebas y
criterios de aceptacion fisicos, quimicos, biolégicos y microbioldgicos, que determinan la
conformidad hasta el pericdo de reanalisis o vida util para un IFA o un PFT.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADOS (Estudios a corto plazo): Son estudios
disefiados para incrementar la velocidad de la degradacién quimica y los cambios fisicos de un
IFA o de un PFT, empleando condiciones extremas de almacenamiento, como parte del
programa de evaluacion de estabilidad.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD NATURAL (Estudios a largo plazo): Son estudios disefiados
para evaluar las caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas, y microbioldgicas de un IFA o PFT,
durante el tiempo de conservacion y el periodo de almacenamiento previstos.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD “ON-GOING”: Luego de que se ha autorizado la
comercializactén del PFT, la estabilidad del mismo debe ser verificada de acuerdo con un
programa de estabilidad continuo, que permita monitorear el producto durante el tiempo de vida
util y determinar que este permanece y puede permanecer dentro de especificaciones bajo las
condiciones de almacenamiento establecidas en el Registro Sanitario. Estos estudios se
programan por lo menos para un tote de produccion por afio, a menos que no se fabrique ninguno
en el afo.

EXTRACTABLES: Materiales o componentes provenientes del recipiente y/o cierre, los que son
transferidos dentro del contenido del IFA o del PFT a lo largo del tiempo.

EXTRAPOLACION: es la practica de utilizar un conjunto de datos conacidos para inferir
informacién sobre datos futuros.

FECHA DE EXPIRACION (Fecha de Vencimiento/ Fecha de Caducidad): Fecha que sefala
el tiempo del cual se espera que el IFA o el PFT permanezcan dentro de especificaciones si es
almacenado bajo las condiciones establecidas. Ningln IFA o PFT podra ser utilizado mas alla de
la finalizacion de su vida util estimada.

FECHA DE REANALISIS: Fecha después de la cual se debe volver a analizar un IFA para
asegurar que cumple con {as especificaciones y puede ser utilizado en la manufactura del PFT.

FORMA FARMACEUTICA (Forma de dosificacion): Combinacion de IFA(s) y/o excipientes en
cantidades y formas fisicas disefiadas para permitir una administracion exacta y eficiente del PFT
al paciente humano o animal (p. e}. tableta, capsula, solucién, crema).

HUMEDAD RELATIVA: Contenido de vapor de agua existente en la atmdsfera, expresada como
el grado de saturacion existente en el ambiente a unas cendiciones de temperatura y presion
atmosférica definidas.

IMPUREZA: Cualquier compenente de un IFA o un PFT, diferente a la entidad quimica definida
como principio activo. Las impurezas pueden ser. Organicas (Compuestos relacionados,
intermediarios de sintesis, productos de degradacion), Inorganicas {Sales inorganicas, metales
pesados) y Solventes residuales.

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO {IFA): Cualquier sustancia o mezcla de sustancias a
ser usadas en fa fabricacion de forma farmacéutica y que, cuando se usa, se convierte en el
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ingrediente activo del PFT. Estas sustancias se emplean en el diagnostico, cura, mitigacion,
tratamiento o prevencion de la enfermedad o para afectar la estructura y funcién del cuerpo.

INTERVALO DE CONFIANZA: Corresponde a un rango de valores, cuya distribucion es normaly
en el cual se encuentra, con alta probabilidad, el valor real de una determinada variable. Esta
«alta probabilidad» se ha establecido por consenso en 95%. Asi, un intervalo de confianza de
95% nos indica que dentro del rango dado se encuentra el valor real de un parametro con 95%
de certeza.

LIMITES DE CONFIANZA: Estan constituidos por el menor y el mayor valor de un intervalo de
confianza.

LIMITE INFERIOR DEL 95% DE CONFIANZA: Se denomina asf al intervalo existente entre el
valor medio correspendiente a un pardmetro y el menor valor existente dentro del 95% mas
probable. Este limite suele ser empleado como el mas adecuado para seleccionar un valor
determinado, en atencion a que presenta una probabilidad del 95% de ocurrencia o éxito.

LIPOSOMAS: Atributo para preparaciones de lipidos anfifilicos de hidroselubilidad baja. Son
medicamentos singulares con propiedades upicas que pueden estar en forma de solucién o
suspension.

LIXIVIABLE: Son entidades quimicas, organicas o inorganicas, que migran de los componentes
del envase farmacéuticos a ia formulacién de medicamento.

LOTE PILOTO (también denominado piloto industrial): Un lote de un IFA o de un PFT,
elaborado en escala menor a la industrial, fabricado mediante un procedimiento totalmente
representativo y que simula el proceso que va a ser aplicado a un lote manufacturado a escala
completa (industrial). Por ejemplo, un lote a escala piloto es por io general el que tiene un tamario
minimo de 1/10 con relacion al de escala de produccidn industrial o lo que sea mayor.

Nota: En situaciones excepcicnales que seran establecidas por el INVIMA, y en casos
particulares plenamente justificados por la empresa, se aceptaran tamarios de lote piloto inferior
al aqui definido.

LOTE DE PRODUCCION {industrial): s un lote de un IFA o de un PFT elaborado en escala
de produccién industrial, utilizando los equipos y las instalaciones de manufactura que se
especificaron en la solicitud.

LOTE PRIMARIQ: Es un lote de un IFA o un PFT utilizade en un estudio de estabilidad formal,
del cual los datos de estabilidad son sometidos en una solicitud de Registro para propdsitos de
establecer un periodo de reandlisis ¢ un periodo de vida util. Un lote primaric de un IFA debe ser
al menos un lote a escala piloto. Para un PFT, en el caso de estudios sobre fres Iotes, dos de
fres lotes deben ser al menos escala piloto y el tercer Iote puede ser mas pequefo si éste es
representative con respecto a las etapas de manufactura criticas. Sin embarge un lote primario
también puede ser un lote de produccidn o industrial.

MUESTRA: Cantidad de unidades o partes de un todo, extraida con criterio racicnal y al azar,
para asegurar que la misma es estadisticamente representativa del material a analizar. Las
unidades deben ser evaluadas en forma independiente.

MUESTRA COMPUESTA: En disefic experimental se refiere a la muestra conformada por mas
de una unidad de dosificacion, la que debe ser procesada en forma conjunta, dando lugar a un
solo dato que se analiza de forma individual.

MUESTRA SIMPLE: En disefio experimental se refiere a la muestra conformada por una sola
unidad de dosificacion, la que debe ser procesada en forma independiente, dando lugar a un
solo dato que se analiza de forma individual.

PERIODOQ DE REANALISIS: Espacio de tiempo durante el cual el IFA o un excipiente, se espera
que se mantenga dentro de sus especificaciones y por cansiguiente puede ser utilizado en Ia
manufactura de medicamentos, demostrando que ha sido almacenado bajo las condiciones
definidas.
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PRODUCTO A GRANEL: Estado intermedio de un producto que ha completado todas [as etapas
del procesamiento, hasta et envasado final, pero sin incluir este ultimo.

PRODUCTO DE DEGRADACION (PRODUCTO DE DESCOMPOSICION): Es aquel o aquellos
compuestos quimicos que se generan como resultado de la inestabilizacion de la{s) molécula(s)
original(es). Para los propésitos de fos ensayos de estabilidad de los medicamentos descritos en
esta gula, podria generarse como resultado del procese de almacenamiento (p. gj.; hidrélisis,
desamidacion, oxidacion, agregacion, protedlisis, etc.).

PRODUCTO PARA RECONSTITUIR: Aguel PFT que requiere de un proceso adicional (p.ej.
reconstitucion ¢ dilucien) para su uso o administracion final, en la forma indicada en las
instrucciones de preparacion.

PRODUCTO FARMACEUTICO TERMINADO (PFT): Producto que ha sido sometido a todas la
etapas de produccion, incluyendo el envasado en el recipiente final y el etiquetado.

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD: Documento que describe con claridad el
procedimiento a segquir para desarrollar un estudio de estabilidad definido. En ¢l se establece
tanto el disefio experimental, como la metodologia para evaluar la informacién y obtener las
conclusiones.

PRUEBAS DE ESTABILIDAD: Serie de ensayos disefiados para obtener informacion sobre la
estabilidad de un PFT, producto intermedio, IFA, etc., con el objetivo de definir su tiempo de vida
utit y/o perlodo de reandlisis, bajo condiciones especificas de almacenamiento y envase.

PRUEBAS DE ESTRES (DEL IFA): Estudios realizados para elucidar la estabitidad intrinseca
det IFA. Estas pruebas forman pari. de las estrategias de desarrollo y se lleva a cabo
normalmente en condiciones mas severas que las utilizadas para los estudios de estabilidad
acelerados.

PRUEBAS DE ESTRES (DEL PFT): Estudios realizados para evaluar el efecto de condiciones
severas en el PFT, dichos estudios incluyen pruebas de fotoestabilidad y pruebas especificas
para algunos productos (Por ejemplo, inhaladores de dosis medidas, cremas, emulsiones, etc.)

REGISTRO DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD: Es el documento propiedad del titular, donde se
lleva el registro de los resultados y calculos de todas las pruebas y andlisis efectuados, asi como
tambien las observacicnes realizadas en los estudios de estabitidad. Este documento o archivo
(con existencia en cualquier medio comprobable) debe estar refrendado por la persona
responsable de la realizacién del estudio. Podra ser sometido a inspeccion por la auteridad
sanitaria pertinente.

REPLICA: Datos obtenidos cuando una misma muestra es sometida dos 0 mas veces a un
mismo andlisis 0 a determinaciones repetidas. Los resultados de fas replicas no pueden ser
tomados como resultados de analisis de muestras independientes.

REPROCESQ: Reelaboracion de todo o parte de un lote de un producto, de cafidad inaceptable
en una etapa definida de la produccion, de tal forma que por medio de una 0 mas operaciones
adicionales, su calidad se medifica hasta ser aceptable segiin sus especificaciones.

RESULTADO ATIPICO: Cualquier valor que esté dentro de las especificaciones establecidas,
pero que es "iregular” o “diferente” de los deméas valores de un mismo grupo de datos ¢ se
encuentra fuera de las tendencias de los resultados dentro del estudio de estabilidad.

SISTEMAS DE ENVASE Y CIERRE: Se refiere al conjunto de los componentes de los envases
que contienen y protegen ia forma de dosificacion, esto incluye los componentes de envase
primario y secundario, si este (ltimo esta disefiado para proporcionar una proteccion adicional.

SPRAY: Es una forma farmacéutica que contiene farmacos en estado liquido, como una solucién
0 como una suspension, y esta destinado para su administracién como una nube de gotitas. Los
sprays se diferencian de los aerosoles en que los atomizadores no estan presurizados.

TIEMPO DE VIDA UTIL {Periodo de vida utit o vida de anaquel): Es el periodo de tiempo
durante el cual un IFA o un PFT, si es almacenado bajo las condiciones establecidas, se espera
que cumpla con las especificaciones. El tiempo de vida (il es utilizado para establecer la fecha
de expiracion de cada lote.

o
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TIEMPO DE VIDA UTIL DEFINITIVO: Es el tiempo de vida (til finaimente asignado a un producto
y determinado por el desarrollo de los estudios de estabitidad natural, realizados sobre el

producto en el envase y empague en que se va a comercializar.

TIEMPO DE VIDA UTIL TENTATIVA (PROVISIONAL): Periode de vida qtil determinado por
proyeccion de los datos obtenidos en estudios de estabilidad acelerada y natural, aplicados al

producto en el misma envase primario en que va a ser comercializado.

TOLERANCIA EN LAS CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO: Son
aceptables de temperatura y humedad relativa, en las instataciones de almacenamiento para los

estudios de estabilidad.

VALIDACION: Procedimiento para establecer la evidencia documentada, que provee un alto
grado de seguridad, de que un proceso especifico entrega los resultados esperados.

9. APENDICE 1. Arbol De Decision

Arbot de decisién para la evaluacion de datos para la estimacion del periodo de vida Utit PFTs

(excepto para los productos congelados)
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