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RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo de investigacion fue generar informacion
actualizada referente a las especificaciones que utilizan como criterio de aceptacion para
productos farmacéuticos en los laboratorios autorizados de medicamentos en Guatemala a
través de una encuesta y elaborar un instructivo organizado por forma farmacéutica y por
pais; que incluye todas las especificaciones normalizadas consideradas para el desarrollo
de un producto farmacéutico para cumplir con los requisitos regulatorios de los paises de
Centroamérica y Republica Dominicana, para facilitar el proceso de registro y

comercializaciéon de productos farmacéuticos en dichos paises.

Entre los resultados obtenidos, la encuesta reflejo que actualmente existe una no
uniformidad de aplicacién de todas las especificaciones de calidad a evaluar en productos
farmacéuticos ya sea por razones de ausencia de conocimiento, falta de recursos
necesarios o0 bien la combinacion de ambos. Por ello es importante que exista una
referencia en la cual se recopile este tipo de informacién, como lo hace el instructivo de
especificaciones normalizadas para el desarrollo de un producto farmacéutico: y asi lograr
su comercializacion en Centroamérica y Republica Dominicana (ver anexo B). Cabe
mencionar que un 87% de profesionales farmacéuticos indicaron estar de acuerdo en la

creacion de este instructivo puesto que lo ven como una herramienta de beneficio y ayuda.

Se recomienda iniciar una propuesta de homogenizacibn de todas las
especificaciones normalizadas para la evaluacién de la calidad en productos farmacéuticos
a través del colegio de profesionales farmacéuticos para que organicen reuniones ante las
entidades regulatorias, de esta forma se lograria incrementar y beneficiar el comercio
extranjero; Por ultimo, se recomienda ampliar este instructivo, incluyendo informacion de
las formas farmacéuticas no incluidas, como también incluir algin otro pais o paises que

sean de interés para el comercio extranjero guatemalteco.



|. INTRODUCCION

Actualmente la necesidad de efectuar investigacion para desarrollar nuevos
medicamentos 0 bien mejorar los ya existentes; con la finalidad de facilitar la
calidad de vida en cuanto a salud se refiere a la humanidad, es uno de los temas

mas trascendentales e importantes, en la industria farmacéutica.

La introduccién y comercializacion de medicamentos engloba una serie de
estudios a través de especificaciones que tienen como fin garantizar la estabilidad,
eficacia y seguridad de los mismos a lo largo de la vida atil del medicamento.

Las especificaciones de calidad son una serie de ensayos de andlisis fisicos,
guimicos y microbiolégicos que en conjunto determinan un criterio de aceptacion

que respalda la calidad de un producto farmacéutico.

Existen normas y reglamentos internacionales, mediante los que se trata de
unificar todas las especificaciones necesarias, para evaluar y garantizar la eficacia
y seguridad de medicamentos, entre las cuales cabe mencionar las guias para la
calidad creadas a partir de la Conferencia Internacional de Armonizacion ICH vy el
Reglamento Técnico Centroamericano RTCA; las cuales hacen referencia a
ensayos normalizados descritos en las farmacopeas internacionales para el

desarrollo de ensayos para la evaluacion de la calidad de medicamentos.

Este instructivo estd destinado a la identificacion, evaluacion y clasificacion
de todas las especificaciones normalizadas sugeridas por las normas,
reglamentos y farmacopeas internacionales; exigidas por las entidades
regulatorias de salud en los paises de Centroamérica y Republica Dominicana,
para facilitar el proceso de desarrollo, registro y comercializacion de un

medicamento dependiendo del pais en cual se quiera efectuar dicho proceso.



Adicionalmente se disefid un cuestionario tipo encuesta el cual fue
validado y dirigido a los laboratorios de productos farmacéuticos en Guatemala
con el objetivo de generar informacion actualizada referente a las
especificaciones que se utilizan como criterio de aceptacion para productos
farmaceéuticos en los laboratorios autorizados de medicamentos en Guatemala;
también tuvo como objetivo conocer el interés por parte de los mismos en el
desarrollo de un instructivo que facilite el proceso de registro y comercializacion

de medicamentos en los paises de Centroamérica y Republica Dominicana.



II.MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes del problema.

En el afio de 1996 se llevo a cabo un estudio de investigacion en la
Universidad del Valle de Guatemala, en relacion a la evaluacion y armonizacion de
requisitos técnicos para el registro de productos farmacéuticos en los paises de
Centroamérica y Republica Dominicana, tanto para realizar el proceso de registro
de un producto farmacéutico nuevo o bien para la reinscripcion o renovacion del
mismo. (Ortiz 1996:23)

Actualmente han existido cambios en los formularios y en los requisitos
técnicos exigidos por las entidades regulatorias en los paises ya antes
mencionados, para realizar el proceso de registro de un medicamento, sin embargo
este estudio demostro la necesidad de armonizar los requisitos para realizar dicho
procedimiento para asi beneficiar a la industria farmacéutica. No obstante, este
estudio se limitd dnicamente a los requisitos técnicos y no incluyo las
especificaciones normalizadas exigidas para cumplir con los requisitos regulatorios
de calidad en los paises de Centroamérica y Republica Dominicana. (Ortiz
1996:23)

Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) para lai  ndustria farmacéutica,

productos farmacéuticos y medicamentos para uso hum ano.

El Reglamento Técnico Centroamericano esta constituido por representantes
de los Ministerios de economia y comercio, sectores académicos, empresas
privadas y representantes del gobierno de los paises de: Guatemala, El Salvador,
Honduras, Nicaragua y Costa Rica; que en conjunto constituyen los Comités

Técnicos de Normalizacion y de Reglamentacion Técnica. (RTCA 2010:1)



RTCA 11.01.04:10.

El Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.04:10, fue elaborado
y aprobado para productos farmacéuticos en relacion a los estudios de estabilidad
de medicamentos para uso humano fabricados o importados en territorio
centroamericano. (RTCA 2010:1)

No aplica para suplementos dietéticos o nutricionales, magistrales,
homeopdaticos, radiofarmacos y medicina natural. En este documento se
especifican los parametros a evaluar en distintos productos farmacéuticos para
determinar si el producto mantiene las caracteristicas y propiedades para el cual
fue creado. (RTCA 2010:1)

El RTCA especifica la evaluacion y cumplimiento de los siguientes

pardmetros de calidad para cada forma farmacéutica descrita a continuacion:

1. Tabletas, tabletas recubiertas y grageas: concentracion de principio
activo, caracteristicas organolépticas, desintegracion, disolucion y humedad
cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas propias del producto. (RTCA
2010: 9)

2. Capsulas: concentracion de principio activo, caracteristicas
organolépticas del contenido, caracteristicas organolépticas de la capsula,
disolucion y humedad capsulas cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas
propias del producto. (RTCA 2010: 9)

3. Emulsiones: concentracibn de principio activo, caracteristicas

organolépticas, viscosidad y limites microbianos. (RTCA 2010: 9)

4. Soluciones y suspensiones: concentracion de principio activo,
caracteristicas organolépticas, pH, limites microbianos y cuando proceda de

acuerdo a las caracteristicas propias del producto suspendibilidad (en



suspensiones), pérdida de peso (envase de plastico), esterilidad, materia
particulada, prueba de eficacia de conservadores y valoracion de los mismos.
(RTCA 2010: 9)

5. Polvos o granulos para solucion o suspension de uso oral:
concentracion de principio activo, caracteristicas organolépticas, humedad y
cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas propias del producto prueba de
eficacia de conservadores y valoracion de los mismos, limite microbiano, éste se
debe llevar a cabo en andlisis inicial y final. Al reconstituirlo, se deben seguir las
instrucciones indicadas en la etiqueta y los parametros a examinar durante el
periodo de conservacion recomendado son: concentracion del principio activo,

caracteristicas organolépticas y pH. (RTCA 2010: 9)

6. Soluciones inyectables, polvos para suspension i nyectable y polvos
liofilizados:  concentracion de principio activo, caracteristicas organolépticas,
humedad y cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas propias del producto
prueba de eficacia de conservadores y valoracién de los mismos, esterilidad,
pirdgenos, endotoxinas bacterianas cuando aplique, éstas se deben llevar a cabo
en analisis inicial y final. (RTCA 2010: 9)

Si el producto es para reconstituir, se debe preparar de acuerdo a las
instrucciones indicadas en la etiqueta y los parametros a examinar durante el
periodo de conservacion recomendado son: concentracion del farmaco,

caracteristicas organolépticas y pH. (RTCA 2010: 9)

7. Cremas, geles, pastas y unguentos (pomadas): concentracion de
principio activo, caracteristicas organolépticas, homogeneidad, viscosidad, pH,
limites microbianos. Cuando proceda: prueba de eficacia de conservadores y
valoracion de los mismos, tamafio de particula, pérdida de peso (envase plastico) y
esterilidad. (RTCA 2010: 10)



8. Supositorios y 6vulos:  concentracion de principio activo, temperatura de
fusion, caracteristicas organolépticas, disolucion cuando aplique y tiempo de
licuefaccion. (RTCA 2010: 10)

Todos los estudios para la evaluacion de cada parametro fisico y quimico,
deben llevarse a cabo en muestras que estén en contacto con el empaque primario
para determinar si existe alguna interaccion, que afecte la calidad, eficacia o
seguridad del producto. (RTCA 2010: 12)

Ministerio de Salud de la Republica de Panama. Decr  eto Ejecutivo No. 197.

El Decreto Ejecutivo No. 197 fue promulgado de acuerdo con las
modificaciones que se adoptaron en la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
en la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH), respecto a las condiciones
para efectuar los estudios de estabilidad para productos farmacéuticos en zonas
climaticas tropicales clasificadas como zona IV, en caso de Panama un pais
tropical muy humedo, adopté la zona climatica IVb, siendo la mas critica en

aspectos de humedad y temperatura. (Panama 2009:1)

Los parametros generales que se exigen en el departamento de regulacion
para registros de medicamentos se encuentran: pardmetros referentes a
estabilidad fisica y fisicoquimica: aspecto, color, olor, sabor, textura, uniformidad de
dosificacion, redispersabilidad, humedad, friabilidad, dureza, desintegracion, pH,
caracteristicas de disolucion, punto de fusién, volumen de entrega, sistema
envase-cierre, solventes residuales, sustancias relacionadas y otras segun sea la

forma farmacéutica del medicamento. (Panama 2009:2)

Parametros referidos a la estabilidad microbiolégica, biolégica y parametros
referentes a estabilidad quimica: identidad, pureza, concentracion o potencia
dentro del rango de las especificaciones oficiales o aquellas establecidas por el
fabricante. (Panama 2009:2)



ICH QG6A: Especificaciones en procedimientos de ensa yo Yy criterios de

aceptacion para las sustancias y de nuevos farmacos

La Conferencia Internacional referente a la Armonizaciéon de Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH), que
esta conformada por las autoridades regulatorias de medicamentos y asociaciones
farmacéuticas de Europa, Japon y Estados Unidos, tiene como misién lograr una
mayor armonizacion en los lineamientos y requisitos para el registro de un
medicamento para que éste cumpla con las exigencias de seguridad, eficacia, y
calidad. (ICHQ6A 2010:1)

La ICHQ6 es una guia que especificamente fue elaborada para crear un
conjunto de especificaciones globales para sustancias medicamentosas Yy
productos nuevos; proporciona una guia de los criterios de aceptaciéon y la
seleccidon de los procedimientos de prueba para nuevas sustancias de drogas de
origen quimico sintético y nuevos farmacos producidos a partir de ellos, que no se
hayan registrado previamente en los Estados Unidos, la Uni6on Europea o Japon.
(ICHQ6A 2010:1)

La ICHQ6 especifica la evaluacion y cumplimiento de los siguientes

parametros para cada forma farmacéutica descrita a continuacion:

1. Tabletas (con/sin recubrimiento) y capsulas dura s: disolucion,
desintegracion, dureza, friabilidad, uniformidad de unidades de dosificacion,
contenido de agua y limites microbianos. Una o méas de estas pruebas también
pueden ser aplicables a capsulas blandas y granulos. (ICHQ6A 2010:12)

2. Liquidos y polvos orales para reconstitucion: uniformidad de unidades
de dosificacion, pH, limites microbianos, prueba de eficacia antimicrobiana, sistema
de envase/cierre, contenido de alcohol, viscosidad, densidad y contenido de agua.
Unicamente para polvos orales destinados para reconstitucion: redispersabilidad,

reconstitucion, disolucién y distribucion de tamafio de particulas. (ICHQ6A 2010:13)



3. Productos parenterales: uniformidad de unidades de dosificacion, pH,
esterilidad, endotoxinas o pirégenos, particulas, contenido de agua, prueba de
eficacia antimicrobiana, sistema de envase/cierre, osmolaridad. Polvos
parenterales: tamafio de particula, redispersabilidad y reconstitucion. (ICHQ6A
2010:12)

Reglamentos y Normas de Gestion de Calidad en Labor  atorios.

Buenas Précticas de Manufactura (BPM).

Las Buenas Préacticas de Manufactura forman parte de la Garantia de
Calidad y tienen como finalidad garantizar la calidad, seguridad y eficacia de un
medicamento, a través de la implementacion de leyes que regulan la fabricacién de
productos farmacéuticos de acuerdo con un procedimiento previamente
establecido. (Avila 2010: 2)

El establecimiento de estas normas aportadas por las BPM aseguran la
correccion de procedimientos de fabricacion, control y manejo de los
medicamentos para obtener la calidad uniforme que se requiere, segun las normas

internacionales. (Avila 2010:3)

La ICHQ7 es una guia que especificamente aborda los temas de BMP:
manejo de la calidad, personal calificado, estructura, equipos, validaciones,

almacenamiento, distribucion, documentacion, entre otros. (FDA 2010:15)

Buenas Practicas de Laboratorio (BPL).

Las Buenas Practicas de Laboratorio, constituyen un conjunto o sistema de

reglas, procedimientos operacionales y practicas organizadas que aseguran la



calidad e integridad de resultados y datos obtenidos en estudios, procesos,

meétodos, etc, generados dentro de un laboratorio. (Vilumara 2011: 2)

Mediante estas normas se pretende orientar el trabajo a lo largo de todo el
estudio, proceso, método, etc; desde su disefio hasta el archivo de documentacion
con el proposito de promover la calidad y validez de la informacion de los ensayos
de laboratorio. (Vilumara 2011: 2)

Las BPL son establecidas principalmente por the Organization for Economic
Cooperation and Development (OCDE) y por the Food and Drug Administration
(FDA). (Vilumara 2011: 2)

Entre los aspectos que hace referencia las BPL, se encuentran:

1. Espacio apropiado para realizar un trabajo/procedimiento: para que un
trabajo se realice en forma segura y apropiada el personal debe trabajar sin
limitaciones de espacio. Por lo tanto el disefio de las areas del laboratorio es de

vital importancia. (Vilumara 2011: 2)

2. Personal calificado: de esta forma se asegura que el trabajo esta siendo
realizado por personal competente y, por lo tanto, los resultados seran mas
confiables. (Vilumara 2011: 2)

3. Equipos calibrados y calificados: es necesario el aseguramiento de la
correcta funcionalidad de equipos e instrumentos empleados en el laboratorio,
para ello es necesario la revision y mantenimiento periédico como también la
inspeccion de su correcta limpieza y uso; para asi lograr la obtencion de datos
validos y de calidad. (Vilumara 2011: 2)

4. Procedimientos estandares de operacion (SOP’s): son guias escritas de
forma clara, concreta y en un lenguaje entendible de como realizar cualquier tipo

de andlisis, procedimiento u operacion interno de la empresa. (Londofio 2007:74)

Tienen como fin la armonizacion de métodos y procedimientos, garantizando

la reproducibilidad y reproductividad de resultados confiables. (Londofio 2007:74)
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B. Justificacion.

Actualmente existe una gran demanda e interés por parte de la industria
farmacéutica, en registrar y comercializar medicamentos en los paises de
Centroamérica y Republica Dominicana, por lo que el desarrollo de nuevos
productos que cumplan con las especificaciones de calidad exigidas en cada uno
de estos paises es uno de los principales objetivos para el area de investigacion y

desarrollo en un laboratorio farmacéutico.

Las normas y reglamentos para el control de calidad de medicamentos
propuestos por la Conferencia Internacional referente a la Armonizacion de
Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano
(ICH), y el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA), son guias por las cuales
se rigen las directivas y ministerios de regulacién de salud publica en estos paises,
y éstas enlistan las especificaciones normalizadas que consideran adecuadas para
la evaluacion del cumplimiento de calidad, tomando en cuenta los criterios de
aceptacion que dictaminan las farmacopeas internacionales como lo son la
Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica (USP), la Farmacopea
Britdnica (BP), la Farmacopea Europea, entre otras.

Con base en lo anterior, para el desarrollo de un producto farmacéutico es
necesario tener en cuenta que éste debe cumplir con una serie de requisitos
exigidos por las entidades regulatorias en cada pais; dado que cada ente
regulatorio se rige por distintas especificaciones de control de productos
farmacéuticos para catalogarlo como apropiado para el consumo y uso humano,
la evaluacion e identificacién de cuales son las especificaciones normalizadas
para cada forma farmacéutica en cada uno de estos paises, sera un instructivo
de beneficio que agilizara el enfoque del desarrollo de un producto farmaceéutico

dependiendo del pais para el cual se quiera lanzar el nuevo producto.

Adicionalmente se disefid un cuestionario tipo encuesta el cual fue
validado y dirigido a los laboratorios de productos farmacéuticos en Guatemala

con el objetivo de generar informacion actualizada referente a las



11

especificaciones que se utilizan como criterio de aceptacion para productos
farmacéuticos en los laboratorios autorizados de medicamentos en Guatemala;
también tuvo como objetivo conocer el interés por parte de los mismos en el
desarrollo de un instructivo como instrumento de apoyo que facilite el proceso de
registro y comercializacion de medicamentos en los paises de Centroamérica y

Republica Dominicana.

C. Planteamiento del problema.

¢, Cuales son los parametros y especificaciones normalizadas que se deben
evaluar para asi garantizar la calidad de un medicamento para uso y consumo
humano durante su ciclo de vida util y que son exigidos por las entidades
regulatorias de salud de los paises de Centroamérica y Republica Dominicana,

para el registro y comercializacion de productos farmacéuticos?

D. Alcance y limitantes del problema.

* Alcance:

Esta investigacion, incluye las especificaciones normalizadas de evaluacion de
calidad exigidas en los paises de Centroamérica y Republica Dominicana, para las
formas farmacéuticas liquidas no estériles (soluciones, suspensiones Yy
emulsiones), liquidas estériles (parenterales), solidos (polvos para reconstitucion
de uso oral y topico, tabletas, capsulas de gelatina dura y capsulas de gelatina

blanda), semisolidos (6vulos, supositorios, gel, ungtientos y cremas).

e Limites:

Se incluyen en la investigacion los paises de Centroamérica: Guatemala, El

Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica y Panama; por parte del area del
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Caribe: Republica Dominicana; no se incluyen las siguientes formas farmacéuticas:
aerosoles, espumas, dispositivos transdérmicos, dispositivos osmoticos y parches;
esto debido a que son productos muy especializados y menos comunes para

manufacturar en la industria farmacéutica.



1. MARCO TEORICO

A. ESPECIFICACIONES:

Una especificacion de calidad se define como una lista de pruebas, referentes a
los procedimientos analiticos y criterios de aceptacion, que son limites numericos,

rangos u otros criterios de las pruebas descritas. (Colombia 2012:6)

"La conformidad con las especificaciones" significa que un medicamento, se
pone a prueba de acuerdo con un listado de analisis y procedimientos, los cuales

éste debe reunir todos los criterios de aceptacién establecidos. (Colombia 2012:6)

Las especificaciones forman parte de la estrategia del control total, disefiadas

para garantizar la calidad y consistencia del producto. (Colombia 2012:6)

Otro aspecto importante es el cumplimiento de Buenas Practicas de
Manufactura, que garantizan la seguridad y eficacia del farmaco y medicamento.
(Colombia 2012:6)

La calidad de productos farmacéuticos, se determina por su disefio, desarrollo,
los controles durante el proceso, los controles de practicas correctas de fabricacion
y validacion de procesos, como también en la aplicacion de las especificaciones a
lo largo del desarrollo y la fabricacion, las cuales desempefian un papel importante
en asegurar la calidad de medicamentos durante su vida util. (Vilumara 2011:2)

13
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B. ESTABILIDAD, ESTUDIOS DE ESTABILIDAD Y SU RELACI ON CON LAS
ESPECIFICACIONES PARA EL DESARROLLO DE UN MEDICAMEN TO.

Se entiende por estabilidad de un medicamento como la capacidad o aptitud
de mantener por un tiempo determinado, sus propiedades y caracteristicas
originales con base a las especificaciones de calidad establecidas: fisicas,

guimicas, microbioldgicas, terapéuticas y toxicologicas. (Colombia 2012:6)

Los estudios de estabilidad constituyen un conjunto de pruebas y ensayos de
caracter fisico, quimico o biol6gico que se realizan con el fin de determinar las
condiciones adecuadas de procesamiento y almacenamiento de un producto;
también tienen como fin determinar el tiempo de validez o vida atil de un

medicamento. (Colombia 2012: 6)

Existen dos tipos de estudios de estabilidad:

1. Estudios acelerados de estabilidad:  estan diseflados con el propdsito
de exponer a condiciones elevadas los parametros empleados para la degradacion
quimica y fisica de un medicamento, estos parametros son: temperatura, luz y
humedad. Este tipo de estudio tiene como fin predecir de forma tentativa el tiempo

de validez para un medicamento. (Pert 2009:2)

2. Estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo re  al): estan disefiados
bajo condiciones controladas de almacenamiento, durante el tiempo de vida util
propuesto del medicamento, su fin principal es determinar con exactitud un tiempo

definitivo de vida util para el producto. (Pert 2009:2)

El desarrollo de un producto farmaceéutico engloba una serie de diferentes
estudios destinados a presentar resultados que respalden la calidad, seguridad y
eficacia de un producto farmacéutico; todos los estudios estdn disefiados para

lograr la estabilidad del producto en cualquiera de sus formas farmacéuticas. En
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general para el desarrollo de un nuevo producto farmacéutico, es necesario llevar a

cabo dos grandes etapas: la pre-formulacion y la formulacion. (Garcia 2011:10)

La etapa de pre-formulacién se define como una actividad exploratoria en la
cual se disefia para pre-determinar la compatibilidad de los excipientes iniciales
con la sustancia activa, en esta etapa se deben efectuar investigaciones
tecnolégicas de fabricacidon, biofarmacéuticas y analisis fisico-quimicos a cada
materia prima que empleard, se entiende por materia prima: cualquier sustancia
usada en la produccidon de un producto medicinal a la cual se le debe evaluar
identidad, potencia y pureza necesaria para las formulaciones tentativas. (Garcia
2011:10)

En la etapa de formulacion se reunen todos los datos obtenidos a partir de
una serie de investigaciones y evaluaciones previamente efectuadas en la etapa
anterior (pre-formulacion) acerca de todos los componentes que incluira la formula
basados en la via de administracion elegida; en esencia considera todas las
interacciones del principio activo con las propiedades fisico-quimicas de los demas
excipientes que en conjunto produciran un producto seguro, estable y benéfico, a
este producto final se conoce con el nhombre de producto terminado, el cual se
define como un producto medicinal que ha experimentado todas las etapas de la
manufactura, incluyendo el empaque en su envase final, a diferencia del producto
intermedio (material parcialmente procesado y que aun debe pasar por etapas
adicionales de manufactura para que se convierta en producto a granel) y a granel
(cualquier producto que haya terminado todas las etapas de proceso de

manufactura excepto el empaque final). (Garcia 2011:10)

Al finalizar la etapa de formulacién y obtener fisicamente el producto
farmacéutico, éste debe cumplir con una serie de evaluaciones que permiten
decidir si un producto satisface todos los requisitos esperados para clasificarlo
como apto para uso humano y para cada forma farmacéutica existe una serie de
pardmetros establecidos que determinan si un medicamento cumple o no con las
especificaciones establecidas por los entes regulatorios para productos

farmacéuticos. (Garcia 2011:10)
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La ICHQ8, hace referencia al proceso del desarrollo de un producto
farmacéutico en donde establece que el objetivo principal es el disefio de un
producto de calidad con su respectivo proceso de fabricaciéon, control y evaluacion
para entregar constantemente el rendimiento previsto para el cual fue disefiado el
producto. (ICHQ8 2010: 14)

El control de estrategia mencionado en la ICHQ8 hace referencia a
un conjunto planificado de controles que garantizan un buen rendimiento del
proceso y calidad de un producto farmacéutico. Los controles pueden incluir
parametros, atributos relacionados con la sustancia de un farmaco, instalaciones,
equipo de operacién, especificaciones del producto, métodos asociados para el
monitoreo de parametros, los cuales al tener variabilidad tienen un impacto critico

en el atributo de calidad y por lo tanto deben ser controlados. (ICHQ8 2010: 20)

CICLO DE VIDA Y VIDA UTIL DE UN PRODUCTO FARMACE UTICO.

El ciclo de vida del producto proyecta el proceso de comercializacion y el
comportamiento en el mercado que tendra un producto a lo largo del tiempo en el

que éste se comercializara. (Garcia 2011:10)
El ciclo de vida de un producto consta de las siguientes etapas:

1. El desarrollo e introduccion del producto: se inicia con la ejecucion y
perfeccionamiento del disefio de un producto y el proceso de fabricacion del mismo
(etapas de pre-formulacion y formulacion). En esta etapa el fin primordial es
garantizar un producto de calidad, por medio de la ejecucion de estudios que
evallen los parametros en los cuales se respalda un producto que cumple con los

requisitos establecidos de calidad como de seguridad y eficacia. (Garcia 2011:10)

En esta fase no hay ventas de productos, por lo tanto no hay ganancias
lucrativas. Esta etapa es seguida por la introduccion, la cual es la incorporacion del
producto al mercado, existe un lento crecimiento de ventas. En esta etapa no hay
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utilidades debido a los elevados gastos de la introduccion del producto. (Garcia
2011:10)

2. El crecimiento: sucede cuando el producto logra incorporarse al mercado
y genera un aumento de utilidades a la empresa. En esta etapa juega un papel
importante la transferencia tecnologica, la cual tiene como objetivo la transferencia
de conocimiento del producto y el proceso entre el desarrollo y fabricacion;
constituye la base para el proceso de fabricacidon, la estrategia de control, el

enfoque de la validacion del proceso y la mejora continua. (Garcia 2011:10)

3. La madurez o produccion comercial: ocurre cuando el producto ha sido
aceptado por una gran parte de consumidores y la demanda de compra mantiene

un equilibrio o empieza a disminuir. (Garcia 2011:10)

4. La declinacion: es la etapa donde la demanda del producto disminuye.
Para la discontinuacién del producto, es necesario aplicar un enfoque predefinido
para gestionar las actividades tales como: la retenciébn de la documentacion,
muestras y la evaluacion constante de los productos (reclamaciones y estabilidad)

y la notificacion de conformidad con los requisitos reglamentarios. (Garcia 2011:10)

Durante el ciclo de vida se espera que el producto mantenga su vida util ; la
cual se define como el intervalo de tiempo durante el cual se espera que un
producto almacenado correctamente, satisfaga las especificaciones vy
caracteristicas de calidad establecidas para su disefio. La vida util se determina a
través de estudios de estabilidad y sirve para establecer la fecha de expiracion.
(Garcia 2011:10)

D. DESCRIPCION DE LOS PARAMETROS EVALUADOS EN LAS
ESPECIFICACIONES DE CALIDAD PARA MEDICAMENTOS.

A continuacion se describe el propésito o funciébn de cada parametro para
evaluacion de la calidad en un medicamento, los criterios de aceptacién para cada

pardmetro descrito a continuaciéon estan definidos por las farmacopeas
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internacionales, siendo las mas influyentes: la Farmacopea de los Estados Unidos

de Norteamérica (USP), Farmacopea Britanica (BP) y Farmacopea Europea.

1. Andlisis de impurezas/particulas extrafas: el analisis de impurezas es
una prueba que tiene como fin evaluar el perfil de impurezas de un producto y se
utiliza cuando una monografia individual asi lo indica. Las particulas extrafias son
impurezas insolubles que se encuentran en forma no intencional dentro de los
envases primarios, deben cumplir con los limites establecidos por las farmacopeas
internacionales. Ver USP 2012 capitulos generales: <466>, <467>, <788>, <789>.

2. Capacidad de neutralizacion del &cido: se efectia para aquellos
medicamentos destinados a controlar los efectos de la acidez géastrica. Para este
tipo de ensayo se emplea el método de titulacién. Ver USP 2012 capitulo general:
<341>.

3. Contenido de agua/humedad: la prueba de determinacion de contenido de
agua se efectia cuando la monografia individual del producto lo requiera, se
emplea generalmente el equipo de Karl Fischer. Es una prueba basica en formas
farmacéuticas solidas, semisélidas y liquidas. Ver USP 2012 capitulo general:
<921>.

4. Contenido de alcohol: se efectia para determinar el cumplimiento con los
limites de alcohol permitidos en la monografia individual de formas farmacéuticas
liguidas que contienen alcohol. Es una prueba clave para medicamentos
destinados a la poblacion infantil. Ver USP 2012 capitulo general: <611>.

5. Cuantificacion e identificacion de principio(  s) activo(s): las pruebas de
identificacion tienen el propdsito de discriminar entre compuestos con estructuras
estrechamente relacionadas de manera 6ptima; las pruebas de cuantificacion
determinan la cantidad presente de principio(s) activo(s) en una muestra, un dato
de suma importancia para conocer la concentracién de principio activo presente en

un medicamento y establecer si se encuentra o no dentro del rango establecido en
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las monografias de farmacopeas internacionales para cada principio activo. Este
parametro se evalla por medio de instrumentacion adecuada: cromatografia
liguida de alta definicion (HPLC), cromatografia de masas y/o gases,
espectrofotometria infrarroja (IR), espectrofotometria ultravioleta-visible, titulacion,
entre otros. (ICHQG6A 2010:8)

6. Densidad de liquidos: la densidad es la relacion de masa - volumen de una
sustancia liquida, determinada por medio del empleo de un picnémetro. Es un
factor determinante junto con la viscosidad en preparaciones farmacéuticas
liquidas, dado que la variacion de la misma causa la inestabilidad de la formula.
(ICHQG6A 2010:8)

7. Desintegracion: se efectia para determinar el cumplimiento con los
requisitos de desintegracion establecidos en la monografia individual de formas
farmacéuticas solidas. La desintegracion no implica la disolucion completa de la
unidad ni de su ingrediente activo. Se define como desintegracion completa, al
estado en el cual los residuos de la unidad, excepto la cubierta insoluble de una
capsula o los fragmentos del recubrimiento insoluble, que permanezcan en el tamiz
del aparato de prueba o se adhieran a la superficie inferior del disco, constituyen
una masa blanda sin un nucleo firme y palpable. Esta prueba es mas apropiada
cuando se demuestra que la desintegracion es mas exigente que la disolucién, en

determinado producto.

Proporciona informacion para apoyar la solidez de la formulacién y el proceso de
fabricacion. Esta se lleva a cabo por medio del equipo: desintegrador de canastas.
Ver USP 2012 capitulo general: <701>.

8. Disolucion: es una especificacion para las formas solidas de dosificacion
oral, es utilizada para medir la liberacion de la sustancia farmacolégica del
medicamento y por ende la biodisponibilidad, las condiciones de prueba y los
criterios de aceptacion varian segun sea la forma farmacéutica analizada: tabletas

simples, recubiertas, de liberacion prolongada, de liberacion inmediata, etc.
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Generalmente se lleva a cabo empleando un disolutor de paletas o de canastas.
Ver USP 2012 capitulo general: <711>.

9. Dureza: se efectla para determinar el cumplimiento con los requisitos de
dureza de formas farmacéuticas sélidas establecidos en la monografia individual de
un medicamento. Es una especificacion estrechamente relacionada con dos
caracteristicas indispensables en un producto farmacéutico sélido: desintegracion y
absorcion, dado que si la dureza no se encuentra dentro del rango correcto no se
llevan a cabo estos dos procesos mencionados. Esta especificacion es efectuada
mediante el empleo de un durbmetro y es una especificacion de alto impacto en la
calidad de un producto. (ICHQ6A 2010:13)

10. Efectividad del agente antimicrobiano y limite microbiano: un agente
antimicrobiano se define como la sustancia con capacidad de inhibir o evitar el
crecimiento de microorganismos en un sistema definido; tiene como fin mantener la
calidad microbiologica del medicamento en todas las etapas de su vida util. Su
eficacia se evalta por medio del andlisis microbioldgico de recuento microbiano de
las unidades formadoras de colonias (UFC) el cual debe cumplir con el limite
microbiano permitido. Es un indicador que refleja la aplicacion y el cumplimiento de
las Buenas Practicas de Manufactura. Ver USP 2012 capitulos generales: <51>,
<81>, <341>.

11. Endotoxinas bacterias y prueba de pirdgenos: se efectban para formas
farmacéuticas de administracién parenteral, las endotoxinas son los productos
toxicos provenientes de bacterias que activan el sistema inmunolégico humano al
igual que los pirégenos que son agentes causantes de fiebre y reacciones del
sistema inmune. Ambas pruebas deben cumplir con las especificaciones descritas
en las farmacopeas internacionales. Ver USP 2012 capitulos generales: <85>,
<151>.

12. Ensayos organolépticos (aspecto): los ensayos organolépticos tienen

como finalidad la evaluacién fisica de las caracteristicas propias de un
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medicamento, como lo son: el sabor, olor, textura, color, estado fisico y cualquier
otro aspecto referente a la apariencia del medicamento. Es una evaluacion
importante puesto que el aspecto fisico de un medicamento debe mantenerse a lo

largo de toda su vida atil sin ningun tipo de cambio. (ICHQ6A 2010:8)

13. Esterilidad: es un método que tiene como finalidad eliminar por completo
toda forma de vida microscopica presente en un producto farmacéutico. Esta
prueba se realiza para formas farmacéuticas de administracion parenteral y debe
cumplir con requisitos establecidos en la monografia individual con respecto a la

prueba de esterilidad. Ver USP 2012 capitulo general: <71>.

14. Facilidad de redispersion: prueba que aplica para
suspensiones inyectables u orales, que tienden a producir sedimentos durante su
almacenamiento. El procedimiento de agitacibn mecéanica o manual indicando el
tiempo de redispersion, puede ser adecuado siempre que esté claramente definido.
(ICHQ6A 2010:16)

15. Facilidad de reconstitucion: prueba que aplica para suspensionesy
emulsiones inyectables u orales, que tienden a producir sedimentos o fases
durante su almacenamiento, evalla la disposicion de obtener el sistema

reconstituido y homogéneo para su empleo. (ICHQ6A 2010:16)

16. Friabilidad: prueba que aplica paratabletas comprimidas y sin cubierta
junto con la prueba de fuerza de ruptura, se efectla para evaluar la resistencia
fisica de tabletas comprimidas, para tener la certeza que resistirdn cierto
movimiento y fuerza de golpe durante el manejo, almacenamiento, etc;
manteniendo su estructura fisica dentro de los limites establecidos. Ver USP 2012

capitulo general: <1216>.

17. Hermeticidad del cierre: es un parametro de evaluacion de desempefio
para envase de empaque primario que garantiza el aislamiento completo del

sistema con respecto al ambiente cuando éste se cierra por completo; al cumplir
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con este parametro se garantiza la inalterabilidad del contenido del empaque
primario ya que se asegura la calidad del aire interior libre de contaminacion.
(ICHQ6A 2010:14)

18. Metales pesados: se efectia para demostrar que el contenido de impurezas
metalicas, no excede el limite de metales pesados especificado en la monografia
individual correspondiente al porcentaje en peso de plomo en la sustancia en

analisis. Ver USP 2012 capitulo general: <231>.

19. Osmolaridad y osmolalidad: la presion osmdética tiene una importancia
fundamental en cualquier proceso biologico donde exista difusion de solutos o
transferencia de liquidos a través de membranas semipermeables. La 6smosis es
el paso a través de dichas membranas de un disolvente desde regiones de menor
a mayor concentracion para llegar a un equilibrio. Es muy importante conocer las
presiones osmoticas para poder determinar si una solucion parenteral es
hipoosmatica, isoosmotica o hiperosmaética. La medicion cuantitativa de la presion
osmotica facilita la diluciéon requerida para producir una solucién isoosmatica con

respecto a la sangre. Ver USP 2012 capitulo general: <785>.

20. pH: se define el pH como el valor dado por un instrumento potenciométrico
(medidor de pH) apropiado, adecuadamente normalizado. Las especificaciones
para esta prueba estan definidas en la monografia individual para principio activo o

forma farmacéutica. Ver USP 2012 capitulo general: <791>.

21. Punto de fusién: el intervalo o temperatura de fusién de un sélido se define
como los puntos de temperatura entre los cuales el sélido se funde completamente.
Es una especificacion basica en formas farmacéuticas semisélidas, principalmente

para 6vulos y supositorios. Ver USP 2012 capitulo general: <741>.

22. Productos de degradacion: son sustancias que provienen de la

descomposicion de cualquiera de los componentes del producto. Los métodos de
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analisis e identificacion para este tipo de sustancias incluyen el empleo de:

cromatografia, valoracion por titulacion y espectrometria. (Colombia 2012:7)

23. Solventes/disolventes residuales: se definen como sustancias quimicas
organicas volatiles, que se emplean o producen durante la fabricacion de farmacos,
excipientes o en la preparacion de medicamentos; existen limites fijados y
especificados para cada clase de disolventes segun el método utilizado para su

analisis. Ver USP 2012 capitulos generales: <467>, <1086>.

24. Sustancias relacionadas: son sustancias que tienen estructura similar a la
del principio activo del medicamento. Estas sustancias pueden ser productos de
degradacion o subproductos de sintesis. Los métodos de analisis e identificacion
para este tipo de sustancias incluyen el empleo de: cromatografia, valoracion por

titulacion y espectrometria. (Colombia 2012:7)

25. Uniformidad de dosis: toda forma farmacéutica debe tener un contenido de
farmaco dentro de un intervalo estrecho alrededor de la cantidad declarada. Las
unidades de dosificacion se definen como formas farmacéuticas que contienen una
Gnica dosis de un farmaco en cada unidad posolégica. Esta prueba incluye los
ensayos para determinar la uniformidad de contenido y/o variacion de peso, las
cuales tienen como finalidad determinar si el contenido individual de dosis se
encuentra dentro de los limites fijjados, en otras palabras que cada dosis

administrada sea homogénea. Ver USP 2012 capitulo general: <905>.

26. Uniformidad y tamafio de particula: es un ensayo que esta relacionado
con las propiedades de disolucion o redispersion/reconstitucion, las caracteristicas
o limites de uniformidad y tamafio de particula estan determinados segun sea la

forma farmacéutica. Ver USP 2012 capitulos generales: <786>, <811>.

27. Viscosidad: es una propiedad estrechamente relacionada con la resistencia
al flujo. Se define en términos de la fuerza necesaria para mover de manera

continua una superficie plana sobre otra en condiciones constantes especificadas,
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cuando el espacio entre ellas esta ocupado por el liguido en cuestion. Esta
propiedad es de gran importancia para preparaciones liquidas o semisolidas,
puesto que brinda las propiedades reoldgicas necesarias para su estabilidad. Para
su medicién se emplea el viscosimetro. Ver USP 2012 capitulo general: <911>.

28. Volumen de entrega: prueba que esta disefiada para garantizar que las
preparaciones liquidas entreguen el volumen declarado en la etiqueta. Ver USP

2012 capitulo general: <698>.



V. MARCO METODOLOGICO

. Objetivos.

1. Objetivos generales.

Generar informacion actualizada referente a las especificaciones que utilizan
como criterio de aceptacion para productos farmacéuticos en los laboratorios

autorizados de medicamentos en Guatemala.

Elaborar un instructivo organizado por forma farmacéutica y por pais; que
incluya todas las especificaciones normalizadas consideradas para el desarrollo
de un producto farmacéutico para cumplir con los requisitos regulatorios de los
paises de Centroamérica y Republica Dominicana, para facilitar el proceso de

registro y comercializacién de productos farmacéuticos en dichos paises.
2. Obijetivos especificos.

Identificar los productos farmacéuticos con mayor demanda de exportacion a los

paises de Centroamérica y Republica Dominicana.

Determinar si los laboratorios farmacéuticos autorizados en Guatemala,
cumplen con la evaluacion de las especificaciones normalizadas para cada uno

de los productos farmacéuticos que desarrollan y manufacturan.

Conocer el interés por parte de los laboratorios farmacéuticos guatemaltecos,
en la elaboracion de un instructivo que facilite el desarrollo, registro y
comercializacion de un medicamento en los paises de Centroamérica y

Republica Dominicana.
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B. Poblacion y muestra.

1. Poblacion.

Laboratorios fabricantes de productos farmacéuticos autorizados por el
Ministerio de Salud de Guatemala y que mantienen o buscan comercio

exterior con los paises de Centroameérica y Republica Dominicana.
2. Muestra.

Se escogid una muestra al azar de 26 laboratorios farmacéuticos,
autorizados por el Ministerio de Salud de Guatemala que mantienen o
buscan comercio de medicamentos en los paises de Centroamérica y

Republica Dominicana.

C. Procedimiento.

Se efectué una revision bibliografica para la recopilacion y analisis de
informacion necesaria; posteriormente se elabord un cuestionario tipo encuesta, el
cual fue validado y dirigido a laboratorios farmacéuticos autorizados por el

Ministerio de Salud de Guatemala. Ver Anexo I, inciso A.

El cuestionario de evaluacién fue disefiado con siete preguntas, con respuestas
directas, semi-abiertas para facilitar su comprension y evitar confusiones o

dificultad para responderlo.

Para asegurar que las preguntas formuladas en el cuestionario no fuesen
ambiguas, se efectudé una prueba piloto con el objetivo de validar el instrumento de
evaluacion y asi depurar el cuestionario de preguntas no concordantes con los

objetivos planteados en la investigacion.

La encuesta fue disefiada para garantizar la confidencialidad de los datos

aportados, para asi obtener respuestas mas confiables.
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D. Disefo de investigacion.

Se trabajé con un estudio no experimental descriptivo transversal. Es
catalogado de esta forma dado que no se manipularon variables, los datos se
recolectaron en un tiempo determinado y no se continuard con el estudio a través

de los afos.

E. Andlisis estadistico.

Los resultados se presentan mediante estadistica descriptiva, por medio de
porcentajes, los cuales son presentados en cuadros y graficas para su analisis y

discusion.



V. MARCO OPERATIVO

A. Recopilacién y tratamiento de datos.

Los datos se obtuvieron a través de la evaluacion tipo encuesta, el cual fue
dirigido a los laboratorios nacionales que manufacturan productos farmacéuticos y
mantienen o buscan comercio en el exterior, con los paises de Centroamérica y

Republica Dominicana.

Tratamiento de datos.
- Analisis de datos por medio de estadistica descriptiva.
- Presentacion de datos recolectados, a través de porcentajes.

- Elaboracién de gréficas y cuadros.

B. Recursos (0 medios).

1. Recursos Humanos.

Autora: Laura Beatriz Herrera Letona
Asesor: Lic. Avser Ivan Alarcon Estévez

Asesor estadistico: Ing. Estuardo Antonio Sandoval

2. Recursos Materiales.

Computadora
Impresora
Internet

Fotocopiadora

® a0 T p

Materiales de oficina
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VI. RESULTADOS

El cuestionario de evaluacion que se utilizd para la obtencién de datos en
esta investigacion tuvo por objeto generar informacion actualizada referente a las
especificaciones que se utilizan como criterio de aceptacion para productos
farmacéuticos en los laboratorios autorizados de medicamentos en Guatemala
gque mantienen o buscan comercio en el exterior con los paises de
Centroamérica y Republica Dominicana.; también tuvo como objetivo conocer el
interés por parte de los mismos en el desarrollo de un instructivo que facilite el
proceso de registro y comercializacion de medicamentos en los paises

mencionados anteriormente.

A continuacién se presentan una serie de cuadros y graficas que muestran
los resultados obtenidos en cada una de las preguntas de la encuesta, la cual se
llevo a cabo durante el mes de septiembre del afio 2012 con una muestra de 26
laboratorios escogidos al azar. Un total de 80 profesionales de la industria

farmacéutica respondieron el cuestionario.

GRAFICA # 1

Ubicacion dentro de la empresa

o Investigacion y desarrollo (36)
O Registros (18)
m Control de calidad (16)

@ Produccion (10)

* La cantidad total de profesionales que respondieron la encuesta fue de 80, el nimero indicando dentro del

paréntesis corresponde a la cantidad de personas que respondieron a cada una de las opciones de respuesta.
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GRAFICA # 2

Empresa farmacéutica

Laboratorio
transnacional (1)
4%

Laboratorio
nacional (25)
96%

* El ndmero indicando dentro del paréntesis corresponde a la cantidad de laboratorios
que marcaron dicha opcién de respuesta. Una muestra al azar de 26 laboratorios
participaron en esta investigacion.

GRAFICA # 3

Paises a los que exportan productos
farmacéuticos

61,5% 53,9% 65,4% 46,2%
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* El namero indicando dentro del paréntesis corresponde a la cantidad de laboratorios que

marcaron dicha opcioén de respuesta.
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GRAFICA # 4

Formas farmacéuticas mas exportadas

100% 96.2% 92.3% 84.6% 100% 76.9% 84.6%
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* El nimero indicando dentro del paréntesis corresponde a la cantidad de laboratorios que

marcaron dicha opcion de respuesta.

Para conocer cuéles especificaciones de calidad normalizadas emplean
como criterio de evaluacion y aceptacion para cada forma farmaceéutica que
manufactura los laboratorios, se generalizé en cuatro grandes categorias:
sélidos orales, liquidos orales, liquidos inyectables y semisélidos, para cada
categoria se generd una lista de las especificaciones exigidas por las
entidades regulatorias en los paises de Centroamérica y Republica
Dominicana; también se incluyeron algunas especificaciones sugeridas por las

farmacopeas vigentes internacionales y la guia ICH Q6.

Enunciado de la pregunta #5 del cuestionario: para las siguientes
formas farmacéuticas; indicar cuales de las siguientes especificaciones tienen
como requisito en el laboratorio farmacéutico donde elabora, como un criterio

de aceptacion para los productos que manufactura.
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CUADRO #1
Soélidos orales:

Especificaciones Si No 2;?33:
Caracteristicas organolépticas 85,0% 15% 0%
Friabilidad 100% 0% 0%
Desintegracion 100% 0% 0%
Disolucion 100% 0% 0%
Humedad 96,3% 3,8% 0%
ngmgticidad al cierre (empaque 100% 0% 0%
primario)

Productos de degradacién 76,3% 20% 4%
Promedio y variacion de peso 100% 0% 0%
Uniformidad de dosificacién 100% 0% 0%
Valoraciones cuantitativas 100% 0% 0%
Andlisis cuantitativos 100% 0% 0%
Dimensiones 100% 0% 0%
Dureza 91,3% 8,8% 0%
Metales pesados 81,3% 18,8% 0%
Solventes residuales 62,5% 31,3% 6%
Impurezas 61,3% 35% 4%
Sustancias relacionadas 52,5% 37,5% 10%
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CUADRO # 2

Liquidos orales:

Especificaciones Si No Cugndo

aplique

Caracteristicas organolépticas 100% 0,0% 0%
Densidad 100% 0,0% 0%
Limpidez 100% 0,0% 0%
Particulas extrafias 100% 0,0% 0%
pH 100% 0,0% 0%
Viscosidad 87,5% 10,0% 2,5%
Productos de degradacion 75,0% 11,3% 13,8%
Volumen de entrega 100% 0,0% 0%
Uniformidad de dosificacion 85,0% 5,0% 10,0%
Valoraciones cuantitativas 100% 0,0% 0%
Contenido de alcohol 90,0% 3,8% 6,3%
Redispension 81,3% 7,5% 11,3%
Velocidad de sedimentacion 83,8% 11,3% 5,0%
Metales pesados 72,5% 22,5% 5,0%
Pruebas de eficacia 87.5% 7.5% 5 0%
antimicrobiana
Impurezas 56,3% 26,3% 17,5%
Sustancias relacionadas 60,0% 2,5% 37,5%
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CUADRO # 3
Inyectables liquidos:
Especificaciones Si No Cugndo
aplique
Redispersion 83,8% 3,8% 12,5%
ngmgticidad al cierre (empaque 100% 0% 0%
primario)
Particulas extrafias 100% 0% 0%
pH 100% 0% 0%
Osmoralidad 62,5% 27,5% 10,0%
Productos de degradacion 56,3% 36,3% 7,5%
Uniformidad de dosificacion 96,3% 2,5% 1,3%
Valoraciones cuantitativas 100% 0% 0%
Volumen de entrega 96,3% 0% 3.8%
Capacidad neutralizante del acido 90,0% 7,5% 2,5%
Viscosidad 85,0% 12,5% 2,5%
Esterilidad 96,3% 3,8% 0%
Pir6genos 92,5% 7,5% 0%
Endotoxinas 100% 0% 0%
Sustancias relacionadas 87,5% 0% 12,5%
Pru.eb.as dg eficacia 90.0% 6.3% 3.8%
antimicrobianas
85,0% 15,0% 0%

Impurezas
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CUADRO # 4

Semisolidos:

Especificaciones Si No Cuz?mdo

aplique

Caracteristicas organolépticas 93,8% 6,3% 0%
ngmgticidad al cierre (empaque 96,3% 3.8% 0%
primario)
pH 86,3% 13,8% 0%
Productos de degradacion 83,8% 16,3% 0%
Uniformidad de dosificacion 80,0% 12,5% 7,5%
Valoraciones cuantitativas 100% 0% 0%
Peso y variacion de peso 100% 0% 0%
Densidad 96,3% 0% 3,8%
Viscosidad 63,8% 23,8% 12,5%
Homogeneidad 100% 0% 0%
Extensibilidad 68,8% 27,5% 3,8%
Esterilidad 66,3% 18,8% 15,0%
Pruebas de eficacia 82 50 0% 17 5%
antimicrobiana
Sustancias relacionadas 85,0% 11,3% 3,8%
Metales pesados 66,3% 18,8% 15,0%
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CUADRO #5

Empleo de métodos normalizados para realizar los analisis fisicoquimicos en
productos farmacéuticos:

Si No

100% 0%

CUADRO #6

Métodos normalizados utilizados para realizar los analisis fisicoquimicos en
productos farmaceuticos:

USP RTCA USP-RTCA BP
38,46% 30,77% 23,08% 7,69%
CUADRO # 7

¢,Cree usted que seria de ayuda la creacion de un instructivo de
especificaciones normalizadas para el desarrollo de un producto farmacéutico
para cumplir con los requisitos regulatorios de Centroamérica y Republica
Dominicana?

o No. de personas _
Opinién Cantidad en %
encuestadas
Totalmente de acuerdo 45 56%
De acuerdo 25 31%
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 10 13%
En desacuerdo 0 0%
Totalmente en desacuerdo 0 0%




VIl. DISCUSION DE RESULTADOS

El cuestionario fue dirigido a las areas de produccion, control de calidad,
registros e investigacion y desarrollo; el porcentaje mas alto de participacion lo
obtuvo el area de investigacion y desarrollo; el 45% de los participantes del estudio
indicaron pertenecer al area de investigacion y desarrollo (ver Grafica #1). Lo
anterior permite comprender que el instructivo que se elaboré en la presente
investigacion sera de beneficio para guiar al profesional farmacéutico en el
desarrollo de un producto; lo cual es favorable dado que el instructivo sera de
beneficio principalmente en esta area para que desde el inicio del desarrollo de un
producto farmaceéutico se tome en cuenta las especificaciones normalizadas de
evaluacion que debe cumplir, segun el pais donde se quiera registrar y

comercializar el producto.

La investigacion incluy6 un total de 26 laboratorios guatemaltecos escogidos al
azar y autorizados por el Ministerio de Salud de Guatemala, 25 de los cuales
indicaron ser laboratorios nacionales y solamente uno es laboratorio transnacional
(ver Grafica #2). Guatemala es un pais que comparado con otros paises de la
region no otorga muchas facilidades para la implementacion de empresas, ademas
la mano de obra en este pais es mas costosa comparado con otros y esto no
favorece el interés comercial para compafias grandes como lo son los laboratorios

transnacionales, que buscan una rentabilidad y ganancia bastante grandes.

La Grafica #3 permite visualizar los paises centroamericanos con los cuales los
laboratorios incluidos en el estudio establecen relaciones comerciales, se puede
observar que Panama fue de los paises con menor relacion de comercio. Lo
anterior, puede deberse a que la obtencibn de un registro sanitario para un
producto farmacéutico y para poder ser comercializado en dicho pais conlleva
mayor numero de requisitos de calidad que debe cumplir un producto farmaceéutico

comparado con los demas paises de Centroamérica y con Republica
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Dominicana, lo cual repercute en costos y tiempo; asi mismo la distancia

geografica incrementa costos en aduanas.

En relacion a las formas farmacéuticas con mayor demanda de fabricacion (ver
Grafica #4), las formas farmacéuticas solidas y liquidas no estériles obtuvieron un
porcentaje alto de manufactura, seguidos por las formas farmacéuticas
semisdlidas; los productos inyectables fueron los de menor porcentaje de
fabricacion, probablemente porque se requiere de instalaciones, procedimientos y
controles de calidad mas estrictos para poder garantizar la esterilidad de sus
productos. Lo anterior puede interpretarse como una oportunidad de mercado para
laboratorios farmacéuticos que deseen maquilar productos inyectables, puesto que

la competencia es poca en comparacion a otros productos.

En relacidbn a cuéales especificaciones de calidad normalizadas emplean
como criterio de evaluacion y aceptacion para cada forma farmacéutica que
manufactura los laboratorios (ver Cuadros 1- 4), en las categorias de sélidos
orales, liquidos orales y semisdlidos no todas las especificaciones de calidad
enlistadas fueron seleccionadas, sin embargo es importante indicar que segun los
requisitos de calidad de las entidades regulatorias de los paises de Centroamérica
y Republica Dominicana todas las especificaciones enlistadas en la encuesta son

exigidas para estos tipos de productos farmacéuticos.

Para la categoria de liquidos inyectables, en la cual entran: soluciones,
suspensiones y polvos para reconstituciéon de administracion parenteral, también
no fueron seleccionadas todas las especificaciones de calidad; un dato importante
es que la utilizacion de las especificaciones de esterilidad, pirdgenos, productos de
degradacion e impurezas, cuatro ensayos criticos con los que deben cumplir al
100% los productos farmacéuticos inyectables indicado claramente por las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM), guias y reglamentos de reconocimiento
internacional (ICH y RTCA) como también por farmacopeas internacionales (USP

por ejemplo) son considerados como una opcion para su empleo.

Con base en las respuestas obtenidas en la encuesta, es importante hacer

énfasis en que es necesario fortalecer ciertas debilidades en cuanto al
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conocimiento, desarrollo, implementacion y aplicacion de todas las
especificaciones de calidad a evaluar en cada forma farmacéutica correspondiente,
prueba de ello es el porcentaje alto de respuestas obtenidas en el empleo de la
especificacion de la capacidad neutralizante del acido para productos inyectables,

especificacion que no aplica en esta categoria (ver Cuadro #3).

Una posibilidad por la cual existe debilidad en este aspecto, es la ausencia
de una homogenizacion de especificaciones de calidad en Guatemala referente a
productos farmacéuticos, esta homogenizacion puede llevarse a cabo por sectores
iniciando por ejemplo por el CA4 y posteriormente incluir todos los paises que
tienen TLC con Guatemala. Esto puede lograrse a través de convocatorias a
reuniones con representantes de la camara de comercio de Guatemala, por parte

del sector industrial farmacéutico.

En general, una razon por la cual los laboratorios farmacéuticos no efectian
a totalidad las evaluaciones de especificaciones para calidad enlistadas en cada
categoria de forma farmacéutica presentada, es debido a la falta de recursos
suficientes para llevarlos a cabo; porque requieren el uso de equipos sofisticados o
bien el empleo de reactivos y estandares costosos, entre ellos entran las
especificaciones de analisis para impurezas, solventes residuales, sustancias
relacionadas, productos de degradacion, contenido de alcohol, entre otras; las
cuales precisamente fueron las especificaciones de calidad con un porcentaje
menor de empleo. Una posible solucion a este problema seria la implantacién de
laboratorios acreditados y destinados uUnicamente a efectuar los analisis
fisicoquimicos y biolégicos con métodos normalizados especificados para la
estabilidad de productos farmacéuticos y que cuenten con todos los requisitos y
recursos necesarios para llevar a cabo correctamente estos metodos; esto incluye
instalaciones apropiadas, equipos sofisticados para analisis (cromatografos,

espectrofotometros, etc), reactivos grado USP, etc.

Referente a la utilizacibn de métodos normalizados para analisis de
productos farmacéuticos que manufacturan los laboratorios encuestados (ver
Cuadro #5), todos los laboratorios afirmaron emplearlos; la mayor parte indicaron

que The United States Pharmacopeia (USP) es la referencia mas empleada
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conjuntamente con el RTCA para efectuar métodos normalizados de analisis en los

laboratorios guatemaltecos ( ver Cuadro #6).

Es importante mencionar que el RTCA no cuenta con métodos normalizados
elaborados, solo hace referencia al uso de los mismos y sugiere el uso de las
farmacopeas internacionales vigentes, por lo tanto no debe considerarse como un

compendio de métodos normalizados.

Por dltimo, referente a la opinion que tienen los profesionales que
participaron en la encuesta en cuanto a la creacion de un instructivo de
especificaciones normalizadas para el desarrollo de un producto farmacéutico para
cumplir con los requisitos regulatorios de Centroamérica y Republica Dominicana
(ver Cuadro #7), existe interés por parte de los profesionales que trabajan en la
industria farmaceéutica en la creacion de este tipo de instructivo puesto que lo

consideran como una herramienta de beneficio y ayuda.



VIII.CONCLUSIONES

Los productos farmacéuticos con mayor indice de manufactura para la
exportacion a los paises de Centroamérica y Republica Dominicana son las
formas farmacéuticas orales seguido por los semisélidos; esto debido a que son
productos que no requieren recursos muy sofisticados o costosos comparado
con los recursos para la manufactura y analisis de productos estériles

inyectables.

El Salvador es el pais con el cual los laboratorios guatemaltecos encuestados,
indicaron mantener una mayor relacion de comercio; Panama fue el pais con el
cual se mantiene menor relacion, esto debido posiblemente al nivel de
exigencia superior por parte de las entidades regulatorias de Panamé en cuanto
al cumplimiento de especificaciones de calidad para la aprobacion, registro y
comercializacion de productos farmacéuticos, comparado con los demés paises

de Centroamérica y con Republica Dominicana.

Todos los laboratorios encuestados indicaron emplear especificaciones
normalizadas para realizar los métodos de andlisis fisicoquimicos vy
microbioldgicos para cada uno de los productos farmacéuticos que desarrollan y
manufacturan; siendo la farmacopea estadounidense la mas utilizada como
referencia por los laboratorios farmacéuticos guatemaltecos, sin embargo existe
confusion en considerar el RTCA como un compendio de métodos

normalizados equivalente a las farmacopeas.

Las especificaciones de calidad con menor indice de evaluacion para productos
farmacéuticos, son las que requieren el empleo de equipo y recursos costosos
gue no todos los laboratorios farmacéuticos pueden cubrir; tales como el
analisis para impurezas, sustancias relacionadas, productos de degradacion,

metales pesados, solventes residuales y contenido de alcohol.
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Los resultados obtenidos en la encuesta reflejaron que actualmente existe una
no uniformidad de aplicacién de todas las especificaciones de calidad a evaluar
en productos farmaceéuticos ya sea por razones de ausencia de conocimiento,

falta de recursos necesarios o bien la combinaciéon de ambas.

Por ello es importante que exista una referencia en la cual de recopile este tipo
de informacion, como lo hace el instructivo de especificaciones normalizadas
para asi lograr el desarrollo y comercializacion de un producto farmacéutico en
Centroamérica y Republica Dominicana (ver anexo B). Cabe mencionar que un
87% de profesionales farmacéuticos indicaron estar de acuerdo en la creacion
de este instructivo puesto que lo ven como una herramienta de beneficio y

ayuda.



IX. RECOMENDACIONES

Seria de beneficio para la industria farmacéutica nacional que el Ministerio de Salud
Publica de Guatemala, elabore un compendio de referencia actualizado de todos los

métodos normalizados requeridos para el analisis de calidad en medicamentos.

Se recomienda que los laboratorios externos acreditados para realizar analisis de
calidad en productos farmacéuticos, implementen métodos normalizados basados en
las farmacopeas internacionales, por ejemplo la USP, para efectuar andlisis que
requieran equipos O recursos costosos tales como cromatégrafos de gases/masas,
espectrofotometria atémica, HPLC, entre otros; y que son necesarios para la
evaluacion de las especificaciones de calidad requeridas por el RTCA y sugeridas por

las ICH como también por las farmacopeas internacionales.

Se recomienda organizar e implementar en Guatemala el curso taller de
especificaciones normalizadas para la evaluacion de la calidad en productos
farmacéuticos, basado en las guias ICH, en el RTCA y demas normas técnicas
exigidas para la autorizacién de registros sanitarios para medicamentos en los paises
de Centroamérica, Republica Dominica e incluso algun otro pais o paises de interés

comercial.

Se recomienda iniciar una propuesta de homogenizacion de todas las especificaciones
normalizadas para la evaluacién de la calidad en productos farmacéuticos, a través del
colegio de profesionales farmacéuticos para que organicen reuniones ante las
entidades regulatorias, de esta forma se lograria incrementar y beneficiar el comercio
extranjero; podria realizarse por sectores iniciando por ejemplo a través de la CA4,

posteriormente incluyendo los paises con los cuales Guatemala tiene el TLC.

Por ultimo, se recomienda ampliar este instructivo, incluyendo informacion de las
formas farmacéuticas no incluidas, tales como: espumas, inhaladores, parches, entre
otros; como también incluir algin otro pais o paises que sean de interés para el

comercio extranjero guatemalteco.
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. ANEXOS

A. INSTRUMENTO DE EVALUACION

1966

ENCUESTA PARA LABORATORIOS

GUATEMALA

avarsuaAINg

FARMACEUTICOS i

Excelencia que trasciende

DEIVALLE
Se solicita su colaboracion para responder la encuesta que se le presenta a continuacion; el cual le
llevara unos pocos minutos, sus respuestas seran confidenciales y anénimas.

Muchas gracias por su colaboracion.

Instrucciones: lea cuidadosamente las preguntas y responda en el espacio indicado.

1. Ubicaciéon/puesto dentro de la empresa:

2. Empresa farmacéutica:

Nacional: Transnacional:

3. Indique con una “X” en la casilla correspondiente, los paises a los cuales exporta productos
farmacéuticos:

El Salvador: Honduras: Nicaragua:
Costa Rica: Nicaragua: Panama:

Republica Dominicana:

4. Indique con una “X” las formas farmacéuticas, que exporta la empresa:

Tabletas: Emulsiones: Jarabes: Suspensiones:

Cépsulas: Semisdélidos: Inyectables: Otro:
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5. Para las siguientes formas farmacéuticas; indigue con una “X" cudles de las siguientes
especificaciones tienen como requisito en el laboratorio farmacéutico donde elabora, como un
criterio de aceptacioén para los productos que manufactura.

A. Solidos orales:

Especificaciones Si No
Caracteristicas organolépticas
Friabilidad
Desintegracién

Disolucién

Humedad

Hermeticidad al cierre (empaque
primario)

Productos de degradacion

Promedio y variacién de peso

Uniformidad de dosificacion

Valoraciones cuantitativas

Andlisis cuantitativos

Dimensiones

Dureza

Metales pesados

Solventes residuales

Impurezas

Sustancias relacionadas

B. Liquidos orales:

Especificaciones Si No
Caracteristicas organolépticas
Densidad
Limpidez

Particulas extrafias
pH
Viscosidad

Productos de degradacion

Volumen de entrega

Uniformidad de dosificacion

Valoraciones cuantitativas

Contenido de alcohol

Redispension

Velocidad de sedimentacion

Metales pesados

Pruebas de eficacia antimicrobiana

Impurezas

Sustancias relacionadas




Inyectables liquidos:

Especificaciones

Si

No

Redispersion

Hermeticidad al cierre (empaque
primario)

Particulas extrafias

pH

Osmoralidad

Productos de degradacion

Uniformidad de dosificacion

Valoraciones cuantitativas

Volumen de entrega

Capacidad neutralizante del acido

Viscosidad

Esterilidad

Pirégenos

Endotoxinas

Sustancias relacionadas

Pruebas de eficacia antimicrobianas

Impurezas

D. Semisolidos:

Especificaciones

Si

No

Caracteristicas organolépticas

Hermeticidad al cierre (empaque
primario)

pH

Productos de degradacion

Uniformidad de dosificacion

Valoraciones cuantitativas

Peso y variacién de peso

Densidad

Viscosidad

Homogeneidad

Extensibilidad

Esterilidad

Pruebas de eficacia antimicrobiana

Sustancias relacionadas

Metales pesados
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6. ¢ Actualmente emplean métodos normalizados para realizar los andlisis fisicoquimicos en
los productos que elaboran?

Si No:

Si la respuesta anterior es afirmativa, especifique:

Si la respuesta anterior es negativa, explique brevemente:

7. ¢(Cree usted que seria de ayuda la creacion de un instructivo de especificaciones
normalizadas para el desarrollo de un producto farmacéutico para cumplir con los requisitos
regulatorios de Centroamérica y Republica Dominicana?

Totalmente de acuerdo:

De acuerdo:

Ni de acuerdo ni en desacuerdo:

En desacuerdo:

Totalmente en desacuerdo:




B. INSTRUCTIVO DE ESPECIFICACIONES NORMALIZADAS
CONSIDERADAS PARA EL DESARROLLO DE UN PRODUCTO
FARMACEUTICO PARA CUMPLIR CON LOS REQUISITOS
REGULATORIOS DE CENTROAMERICA Y REPUBLICA
DOMINICANA
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. INTRODUCCION

El presente instructivo tiene como objetivo principal facilitar el proceso de
desarrollo, registro y comercializacion de un medicamento, identificando desde el
inicio del desarrollo de un producto farmacéutico todas las especificaciones de
calidad con las que debe cumplir dependiendo del pais al cual se quiera lanzar

el producto.

El instructivo incluye las especificaciones normalizadas de evaluacion de
calidad exigidas en los paises de Centroamérica y por parte del area del Caribe:
Republica Dominicana, también toma en cuenta las especificaciones de calidad a
evaluar segun las guias ICH, RTCA y la farmacopea estadounidense para las
formas farmacéuticas liquidas no estériles (soluciones, suspensiones Yy
emulsiones), liquidas estériles (parenterales), solidos (polvos para reconstitucion
de uso oral y topico, tabletas, capsulas de gelatina dura y capsulas de gelatina
blanda), semisolidos (6vulos, supositorios, geles, ungientos y cremas). No
incluye productos que requieren tecnologia de manufactura mas sofisticada, tales
como: aerosoles, espumas, dispositivos transdérmicos, dispositivos osmoticos y
parches; esto debido a que son productos muy especializados y menos comunes

para manufacturar en la industria farmacéutica.

A continuacion se presenta una serie de cuadros clasificados segun forma
farmacéutica y pais, en los cuales se muestra las especificaciones de calidad
normalizadas que emplean como requisito las entidades regulatorias en cada
uno de los paises de Centroamérica y Republica Dominicana para la aprobacion,
registro y comercializacion de productos farmacéuticos. También hace
sugerencia al uso de los métodos normalizados descritos en la farmacopea

estadounidense (USP) para efectuar los analisis de calidad a evaluar.



. GLOSARIO

Capsula: forma farmacéutica sdlida destinada a la administracion oral, tiene una
cubierta que puede ser dura o blanda, con forma y capacidad variable.
Generalmente contiene una Unica dosis de un principio activo, las cubiertas de las
capsulas son de gelatina u otras sustancias. El contenido de las capsulas puede

ser de consistencia solida, liquida o pastosa. (Toledo 2008: 3)

Crema: forma farmacéutica multifasica constituida por una fase lip6fila y una fase
acuosa. (Toledo 2008: 3)

Emulsién: sistema de dos fases que consta de dos liquidos parcialmente
miscibles, uno de los cuales es dispersado en el otro en forma de glébulos.
(Toledo 2008: 5)

Endotoxinas:  toxinas termoestables contenidas en el interior del cuerpo
bacteriano. (Colombia 2012:3)

Estéril: estado en el cual existe una ausencia total de microorganismos. (Toledo
2008: 5)

Gel: forma farmacéutica formada por liquidos gelificados con la ayuda de agentes

gelificantes apropiados. (Toledo 2008: 6)

Jarabe: preparacién acuosa caracterizada por un sabor dulce y una consistencia
viscosa. (Toledo 2008: 6)

Liofilizado: la liofilizacion es un proceso que consiste en desecar un producto
previamente congelado, lograndose la sublimacién del hielo bajo vacio sin que en

ningln momento aparezca el agua en su estado liquido. (Colombia 2012:4)

Normalizado: establecimiento de normas que garantizan el acoplamiento y
unificacion de factores que tienen como fin la obtencion de un mismo resultado

con calidad y seguridad respaldable. (Colombia 2012:4)



Owulo: forma farmacéutica semisélida con un volumen y consistencia adaptada a
la administracion por via vaginal. Contiene uno 0 mas principios activos
dispersados o disueltos en una base apropiada que puede ser soluble o
dispersable en agua o bien, fundirse a la temperatura del cuerpo. (Toledo 2008:
10)

Pir6genos: agentes causantes de fiebre. (Colombia 2012:3)

Producto de degradacion: sustancia que proviene de la descomposicion de

cualquiera de los componentes de un producto. (Colombia 2012:3)

Solucién: preparado farmaceéutico disuelto en agua, para uso interno o externo.
(Toledo 2008: 8)

Supositorio: forma farmacéutica semisolida con forma, volumen y consistencia
adaptada a la administracion por via rectal. Contiene uno o varios principios
activos, dispersos o disueltos en una base adecuada, que pueden ser solubles o
dispersables en agua o que pueden fundirse a la temperatura corporal. (Toledo
2008: 8)

Suspension: es un preparado liquido, de aspecto turbio o lechoso, constituido

por la dispersion de un soélido en un vehiculo acuoso. (Toledo 2008: 8)

Tableta: forma farmacéutica sélida para administracion oral, obtenida por

compresion de polvos. (Toledo 2008: 7)

Unguento: forma farmacéutica para aplicacion externa, cuya base es
principalmente oleosa la cual contiene el agente farmacoterapéutico y los
aditivos. (Toledo 2008: 12)

Validaciones: proceso por el cual se establece evidencia documentada de un
método de andlisis que cumple con los parametros analiticos para el cual ha sido
desarrollado. (Colombia 2012:4)



1. FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS ESTERILES Y NO EST ERILES

CUADRO #8

Ensayos fisicoquimicos requeridos para soluciones

Ensayos fisicos Demas Sugerido por las
Costa -
y Panama Republica farmacopeas
Rica paises de Dominicana vigentes y/o por

fisicoquimicos Centroamérica la guia ICH Q6
Caracteflstllcas Si Si si Si
organolépticas v
Densidad - Si - Si v
Contenido de .
alcohol i St i i v
Hermeticidad al
cierre (empaque Si Si Si Si v
primario)
Particulas extrafias Si Si Si (1) Si v
pH Si Si Si Si v
Viscosidad - Si (4) - Si v
Productos de
degradacién/ . . .
Sustancias Si Si St i 4
relacionadas
Pérdida de peso Si (3) Si (3) Si (3) - v
Volumen de entrega - Si - - v
Uniformidad de Si Si si si
dosificacion v
Valoraciones . . . .
cuantitativas Si Si Si Si v
Andlisis . . . .
cuantitativos Si Si Si Si v
Osmoralidad (1) - - - - v

*Nota:

PR

Aplica Unicamente para soluciones de administracion parenteral.
Cuando aplique
Aplica cuando el envase es de plastico.

Unicamente para productos no estériles.




CUADRO #9

Ensayos fisicoquimicos requeridos para suspensiones

E fisi Cost Demas Sugerido por las
NSayos NsIcos 'y osta . Republica farmacopeas
Panama . - .
- o ; paises de Dominicana | vigentes y/o por la
fisicoquimicos Rica . .
Centroamérica guia ICH Q6

Caracteflstllcas si Si si Si

organolépticas v
Densidad - Si - Si v
Unlforrr]ldad y tamafio si Si ) Si

de particulas v
Hermetnudao! al cierre si Si si Si

(empague primario) v
Particulas extrafias Si Si Si (1) Si v

pH Si Si Si Si v
Redispension Si Si Si - v
Velocidad de ) Si ) _

sedimentacion v
Productos de

degradacion/ . . . .

Sustancias St Si St Si v
relacionadas

Pérdida de peso Si(2) Si (2) Si (2) - v
Volumen de entrega - Si - Si v
Uniformidad de . . .

dosificacion St St i St 4
Valoraciones . . . .

cuantitativas St St St St v
Andlisis cuantitativos Si Si Si Si v
Viscosidad - - - - v
Osmoralidad (1) - - - - v

*Nota:

1. Aplica unicamente para soluciones de administracion parenteral.
2. Aplica cuando el envase es de plastico.




CUADRO #10

Ensayos fisicoquimicos requeridos para emulsiones

Ensayos fisicos Cost Demas Sugerido por las
y osta Panama Republica farmacopeas
Rica paises de Dominicana | vigentes y/o por la
fisicoquimicos Centroamérica guia ICH Q6

Caracterlst_lcas S S S S
organolépticas v
Densidad - Si - Si v
Uniformidad y . .

~ . - Si - Si
tamafio de particulas v
Hermeticidad al
cierre (empaque Si Si Si Si v
primario)
Particulas extrafias Si Si Si Si v
pH - Si (1) - - .
Distribucion del i S i i
tamarfio de glébulos v
Velocidad de i i i i
sedimentacion v
Productos de
degradacion/ . . .
Sustancias i S S S v
relacionadas
Pérdida de peso Si (2) Si (2) Si (2) - v
Volumen de entrega - Si - Si v
Uniformidad de . . .
dosificacion S| S| i S| v
Valoraciones Si Si Si si
cuantitativas v
Analisis cuantitativos Si Si Si Si v
Viscosidad - - - Si v
*Nota:

1. Aplica unicamente para soluciones de administracion parenteral.
2. Aplica cuando el envase es de plastico.




Ensayos bioldgicos y otras especificaciones para fo

CUADRO #11

estériles

rmas farmacéuticas liquidas

(Soluciones, suspensiones y emulsiones)

Sugerido por las

Demas paises L
Ensayos Costa , P Republica farmacopeas
S . Panama de . .
Biologicos Rica L. Dominicana | vigentes y/o por
Centroamérica .
la guia ICH Q6
Valoraciones Si Si Si si
microbiolégicas v
Esterilidad Si Si Si Si v
Prueba de Si si Si Si y
pirégenos
Pruebas de
eficacia Si Si Si Si v
antimicrobiana
. . Sugerido por las
Demas paises -
Otros Costa . Republica farmacopeas
. Panama de . .
ensayos Rica L Dominicana | vigentes y/o por
Centroamérica .
la guia ICH Q6
Impurezas - Si - - v
Metales i - i i
pesados v
Disolventes .
- SI - = /

residuales
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CUADRO #12

Ensayos bioldgicos y otras especificaciones para fo rmas farmacéuticas liquidas
no estériles

(Soluciones, suspensiones y emulsiones)

. . Sugerido por las
Costa Demas paises Republica farmacopeas
Ensayos : Panama de . .
o Rica L. Dominicana | vigentes y/o por
Bioldgicos Centroamérica la guia ICH Q6
Valoraciones Si Si Si si
microbioldgicas v
Pruebas de
eficacia Si Si Si Si v
antimicrobiana
. . Sugerido por las
Demas paises L
Otros Costa . Republica farmacopeas
. Panaméa de . .
ensayos Rica L Dominicana | vigentes y/o por
Centroamérica .
la guia ICH Q6
Impurezas - Si - - v
Metales i Si i i
pesados v
Disolventes i Si i i
residuales v




2. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ESTERILES

Ensayos fisicoquimicos para polvos para reconstitu

CUADRO #13

11

ir a solucién o suspensién

Ensayos fisicos Costa Demaés Sugerido por las
y . Republica farmacopeas
Panama . d . .
Rica paises de Dominicana vigentes y/o por

fisicoquimicos Centroamérica la gufa ICH Q6
Caracteristicas
organolépticas antes y Si Si Si Si v
después de reconstituir
Redispension - Si Si - v
Uniformidad y tamafio ) Si ) )
de particulas v
Hermeticidad al cierre Si Si Si Si v
Particulas extrafias - Si Si Si v
pH del producto P . . P
reconstituido Si Si Si St v
Desintegracion - - - - v
Disolucién - Si - - v
Osmoralidad - - - - v
Productos de . . . .
degradacion Si Si Si Si v
Variacion de peso Si Si - Si v
Humedad Si Si Si Si v
Uniformidad de P . . P
dosificacion Si Si Si St v
Valoraciones . . . p
cuantitativas Si Si Si Si v
Andlisis cuantitativos Si Si Si Si v
Volumen de . p
reconstitucion . Si . Si v
Viscosidad - - - Si v
Contenido de agua - Si - - v




Ensayos biologicos y otras especificaciones para po

CUADRO #14

solucion o suspension.

12

Ivos para reconstituir a

Sugerido por
Demas paises las
Ensayos Costa | , . delzo Republica farmacopeas
Bioldgicos Rica - Dominicana vigentes y/o
Centroamérica por la guia
ICH Q6
Valoraciones Si Si Si Si
microbiologicas v
Esterilidad Si Si Si Si v
Prueba de Si Si Si Si ,
pirbgenos
Pruebas de
eficacia Si Si - Si v
antimicrobiana
Sugerido por
Demés paises las
Otros Costa Panama ds Republica farmacopeas
ensayos Rica L Dominicana vigentes y/o
Centroamérica por la guia
ICH Q6
Impurezas* - Si - Si v
Metales i Sf i i
pesados v
Disolventes i Sf i i
residuales v




3. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS NO ESTERILES

CUADRO #15

Ensayos fisicoquimicos para tabletas

13

Sugerido por

Ensayos fisicos Costa Demas las
y y . Republica farmacopeas
- - . Panama paises de Dominicana vigentes y/o
fisicoquimicos Rica - S
Centroamérica por la guia ICH
Q6
Caracterlst_lcas Si Si Si Si
organolépticas v
Dureza - Si - - v
Friabilidad - Si - - v
Desintegracion Si Si Si Si v
Disolucién Si Si Si Si v
pH - Si (1) - - v
Humedad Si Si Si Si v
Hermet|C|daq al c.lerre Si Si Si Si
(empaque primario) v
Productos de
degradacion / Si Si Si - v
Sustancias relacionadas
Peso promedio y .
S - Si - -
variacion de peso v
Unlformldad de i S S Si
contenido v
Uniformidad de . . p .
dosificacion St St St St v
Valoraciones Si Si si Si
cuantitativas v
Andlisis cuantitativos Si Si Si Si v

*Nota:

1. Unicamente para tabletas vaginales en dispersion acuosa




CUADRO #16

Ensayos fisicoquimicos para capsulas duras y blanda

14

Sugerido por
Ensayos fisicos Costa Demas las
y Panama Republica farmacopeas
Rica paises de Dominicana vigentes y/o
fisicoquimicos Centroamérica por la guia ICH
Q6
Caracterlst.lcas Si Si Si Si
organolépticas v
Desintegracion - Si(3) Si(3) - v
Disolucion Si Si Si Si v
pH - Si (4) Si (4) - v
Humedad Si Si(1) Si Si v
Hermeticidad al
cierre (empaque Si Si Si Si v
primario)
Productos de
degradacion/ . . . .
Sustancias S S S S v
relacionadas
Pe;o p'romedlo y i Si i Si
variacion de peso v
Uniformidad de P . . .
dosificacion S S S S v
Valoraciones si si si si
cuantitativas v
Analisis . . . .
cuantitativos S S S S v
Hermeticidad en .
capsulas i Si(2) i i v
*Nota:

1. Unicamente para capsulas duras

2. Unicamente para capsulas blandas

3. Cuando la disolucién no es requerida.

4. Cuando la capsula sea de gelatina blanda y su contenido liquido acuoso.




Ensayos fisicoquimicos para polvos y granulados par

CUADRO #17

de uso oral tépico

a reconstituir

15

Demé Sugerido por las

Ensayos fisicos y Costa emas Republica farmacopeas
- o . Panama paises de Dominicana vngentgs ylo por
fisicoquimicos Rica Centroamérica la guia ICH Q6

Caracteristicas

organolépticas si si Si Si

antes y después de

reconstituir

Redispension Si(1) Si(1) Si (1) Si (1)

Uniformidad y

tamafio de - Si - Si

particulas

Hermeticidad al

cierre (empague Si Si Si Si

primario)

pH del producto si Si Si (1) si

final

Desintegracion - - - -

Disolucion - Si (2) Si Si

Productos de

degradacion/ si si si () Si

Sustancias

relacionadas

Volumen del

producto - Si (1) Si (1) Si (1)

reconstituido

Humedad Si Si Si Si

Uniformidad de si Si si si

dosificacién

Valoraciones si Si si Si

cuantitativas

Analisis si si si si

cuantitativos

Viscosidad - - - Si

*Nota:

1. Unicamente para reconstitucion de uso oral

2. Unicamente para reconstitucion de uso topico




CUADRO #18

Ensayos biologicos y otras especificaciones para fo

(Tabletas, capsulas y polvos para reconstitucion de

no estériles

16

rmas farmaceéuticas solidas

uso oral y tépico)

Sugerido por

las
Ensayos Costa , Demas paises de Republica farmacopeas
o : Panama . - .
Biolégicos Rica Centroamérica Dominicana vigentes y/o
por la guia
ICH Q6
Vqlora(_:lo’ne_s Si Si Si Si
microbiolégicas v
Pruebas de
eficacia Si Si - Si v
antimicrobiana
Sugerido por
las
Costa X Demas paises de Republica farmacopeas
Otros ensayos . Panama L . .
Rica Centroamérica Dominicana vigentes y/o
por la guia
ICH Q6
Impurezas - Si - - v
Metales pesados - Si (1) - - v
Disolventes
. - Si(1 - -
residuales @) 4
*Nota:

1. Unicamente para reconstitucion de uso oral.




4. FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS NO ESTERILES

CUADRO #19

Ensayos fisicoquimicos para 6vulos y supositorios

17

Sugerido por

Ensayos fisicos Costa Demas las
y y . Republica farmacopeas
Panama paises de Dominicana vigentes y/o
fisicoquimicos Rica . g Sy
Centroamérica por la guia ICH

Q6

Caracteflst_lcas si Si Si si

organolépticas v

Peso y variacion de Si Si Si (3) Si y

peso

Hermet|C|dad_ al cierre si Si ) si

(empaque primario) v

pH Si - Si - v

Viscosidad Si Si Si - v

Homogeneidad Si Si Si Si v

Liberacién de i i i i

contenido* 4

Osmolaridad (1) - - - - v

Productos de

degradacién/ . . .

Sustancias Si Si ) Si v

relacionadas

Uniformidad y tamafio .

de particula i St@) i i 4

Contenido de agua - Si Si - v

Uniformidad de . . . .

contenido Si Si Si Si 4

Extensibilidad - Si(2) Si(2) Si(2) v

Valoraciones . . . .

cuantitativas Si Si Si Si 4

Andlisis cuantitativos Si Si Si Si v

*Nota:

1. Unicamente para productos oftalmoldgicos.

2. Unicamente para productos de aplicacion topica.
3. Aplica cuando el envase es de plastico.




CUADRO #20

Ensayos fisicoquimicos para geles, cremas y ungient

(Tépicos y oftalmologicos)
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0s

Sugerido por
Ensayos fisicos Costa Demas las
y y . Republica farmacopeas
Panama paises de Dominicana vigentes y/o
fisicoquimicos Rica . g > Y
Centroamérica por la guia ICH
Q6
Caracteristicas 3 3 3 ;
o Si Si Si Si
organolépticas v
Peso y variacion de .
Y i i Si (3) si .
peso
Hermeticidad al cierre 3 3 ;
. . Si Si - Si
(empaque primario) v
pH Si - Si - P
Viscosidad Si Si Si - v
Homogeneidad Si Si Si Si v
Liberaciéon de contenido - - - - v
Osmolaridad (1) - - - - v
Productos de
degradacién/ Si Si - Si v
Sustancias relacionadas
Uniformidad y tamafio .
de particula i St i i v
Contenido de agua - Si Si - v
Uniformidad de Si Si Si si
contenido : : : ! v
Extensibilidad - Si(2) Si(2) Si(2) v
Valoraciones S S Si si
cuantitativas : : : ! v
Andlisis cuantitativos Si Si Si Si v

*Nota:

1. L:Jnicamente para productos oftalmoldgicos.
2. Unicamente para productos de aplicacion tépica.
3. Aplica cuando el envase es de plastico.




Ensayos bioldgicos y otras especificaciones para ov

CUADRO #21
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ulos, supositorios, geles,

cremas y ungientos (Tépicos y oftalmoldgicos)

Sugerido por

las
Ensayos Costa \ Demas paises de Republica farmacopeas
L . Panama .. . .
Biolégicos Rica Centroamérica Dominicana vigentes y/o
por la guia ICH
Q6
Valoraciones Si Si Si si
microbiologicas v
Esterilidad Si(1) Si (1) Si (1) Si (1) v
Pruebas de
eficacia Si Si Si Si v
antimicrobiana
Sugerido por
las
Costa X Demas paises de Republica farmacopeas
Otros ensayos : Panamé L L )
Rica Centroamérica Dominicana vigentes y/o
por la guia ICH
Q6
Impurezas - - - - v
Metales .
pesados i Si(1) i ) v
*Nota:

1. Unicamente para productos oftalmolégicos.




5. ESPECIFICACIONES DE CALIDAD PARA MEDICAMENTOS

CUADRO #22

Métodos normalizados sugeridos para cada especifica

cion a evaluar en
medicamentos
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ESPECIFICACION METODO NORMALIZADO SUGERIDO:
CAPITULOS GENERALES DE LA USP 34
Andlisis de impurezas/particulas extrafias 466, 467, 788,789.
Capacidad de neutralizacién del acido 341
Contenido de agua/humedad 921
Contenido de alcohol 611
Cuantificacion e identificacion de principio(s) activo(s) USP: Segun monografia individual.
Densidad de liquidos*
Desintegracion 701
Disolucion 711
Dureza*
Efectividad del agente antimicrobiano 41, 81, 341
Endotoxinas bacterianas y prueba de pirégenos 85, 151.
Ensayos organolépticos (aspecto) *
Esterilidad 71
Facilidad de redispersion/ reconstitucion*
Friabilidad 1216
Hermeticidad al cierre*
Metales pesados 231
Osmolaridad y osmolalidad 785
pH 791
Punto de fusion 741
Productos de degradaciéon*
Solventes/disolventes residuales 467,1086
Sustancias relacionadas*
Uniformidad de dosis 905
Uniformidad y tamafio de particulas 786,811
Viscosidad 911
Volumen de entrega 698

*Nota:

Sugerido por RTCA y/o ICHQ6. No existe un método normalizado definido o referido.



