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introduccion

El Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Pre-
paraciones Farmacéuticas se reunié en Ginebra del 28 de noviembre
al 2 de diciembre de 1994. En nombre det Director General, abri6 ia
reunién el Dr. F. S Antezana, Subdirector General, quien destaco el
papet integral det Comité de Expertos para abordar la amplia va-
riedad de asuntos relativos a la garantia global de la calidad de los
productos farmacéuticos. Ademds de la importante tarea de elaborar
y actualizar especificaciones adecuadas para la Farmacopea interna-
cional, puso de relieve otras esferas de la labor del Comité de
Expertos por las cuales se procura ayudar a los Estados Miembros, en
especial los paises en desarrollo. Entre ellas figuran el fortalecimiento
del Sistema OMS de certificacién de la calidad de los productos
farmacéuticos objeto de comercio internacional, el asesoramiento
para el establecimiento y la gestidn de laboratorios de prucbas
farmacéuticas y las recomendaciones sobre la funcion y la estructura
de los pequeiios servicios de reglamentacion farmacéutica.

En mayo de 1994, la Asamblea Mundial de 1a Salud aprobad las resolu-
ciones WHA47.11 a WHAA47.17 sobre los temas de medicamentos y
farmacia. En ellas se reafirmaron los principios incorporados en los
documentos del Comité de Expertos con relacién al papel y las
funciones de un pequeiio servicio de reglamentacion farmacéutica y
det Sistema OMS de certificacién, y se aprobd el texto sobre las
pricticas adecuadas de fabricacion. Asimismo, la Asambiea de la
Salud solicité al Director General que mantuviera las actividades
enderezadas a facilitar normas para garantizar la calidad, inocuidad y
eficacia de las preparaciones farmacéuticas y de las sustancias biold-
gicas. En este contexto, el Dr. Antezana sefialé a la atencion de los
participanies ia compleja cuestidn del regisiro de productos de
fuentes multiples. Manifesto su confianza en que el Comité de Exper-
tos podria ofrecer asesoramiento en esta esfera de gran importancia
para muchos organismos nacionales de reglamentacién farmacéutica.

El Comité confirmé que el objetivo global de su amplia gama de
actividades era proporcionar las bases para que los Estados Miem-
bros pudiesen enfocar de manera integral la cuestion de ia garantia
de la calidad de los productos farmacéuticos. Estimaba que su fun-
cidon consistia en facilitar a los Estados Miembros un modelo
técnicamente solido pero flexible que pudieran utilizar al mismo
tiempo como meta y marco de referencia de sus actividades de regla-
mentacion. Obviamente, los Estados Miembros necesitarian adaptar
determinados elementos de ese modelo a las circunstancias locales. A
menudo resultaba aconsejable implantar gradualmente ias diferentes
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directrices. De esta manera se podria tener en cuenta la etapa de
desarrollo en que se encuentre un sistema de reglamentacion
en particular y las necesidades y prioridades determinadas en el 4m-
bito local. El Comité subrayé que la finalidad de todo ello era ayudar
a los Estados Miembros a crear una infraestructura apropiada
y sostenible de garantfa de la calidad a fin de optimizar €l uso de
los recursos disponibles. Se deberia alentar a las organizaciones
internacionales y regionales para que proporcionaran capacitacién
local adecuada sobre la forma de poner en préctica las orientaciones
de la OMS (formulacion de estrategias, adaptacién de directrices)
y asistencia con respecto a la puesta en préctica de los sistemas de
la OMS.

La Farmacopea internacional y
actividades afines

Especificaciones de calidad para las sustancias
medicamentosas y las formas farmacéuticas

El Comité observd con complacencia que el volumen 4 de la
Farmacopea internacional se habia publicado en inglés en 1994, y
recomendd que se hicieran todos los esfuerzos posibles por agilizar su
publicacién en otros idiomas oficiales de la OMS, pues ello acrecen-
tarfa sobremanera su utilidad. A juzgar por la respuesta preliminar
de los usuarios que devolvieron el cuestionario correspondiente, era
evidente que la obra se usaba ampliamente. Se insté a la Secretaria
a seguir recopilando y analizando informacién sobre el uso de la
Farmacopea internacional, a fin de que la labor relativa a las
especificaciones se pueda centrar con mayor precision.

El Comité examiné monografias sobre una variedad de sustancias
medicamentosas, gases medicinales y comprimidos, y recomendd su
inclusién en futuros volimenes. Para evitar las demoras que se pro-
ducen en la publicacién de los textos aprobados, sugirié que se con-
siderara la publicacién mis frecuente de colecciones de monografias
de menor extensién.

Se mencionaron los progresos logrados en la preparacién de otras
monografias para las sustancias incorporadas en la Lista Modelo de la
OMS de Medicamentos Esenciales (I) y para las formas farma-
céuticas correspondientes. El Comité confirmé el principio de prestar
la debida consideracién a la toxicidad de los reactivos que se
especifican en las pruebas, tal como se mencioné en su 29° informe (2)
y en el volumen 3 de la Farmacopea internacional (3).



2.2

2.3

Métodos de prueba

Con respecto a la prueba de disolucion, el Comité aprobé el texto en
el que se describen los métodos de cestillo y paleta para su inclusion
en la Farmacopea internacional. En vista del gran ntmero de
comentarios recibidos, seria preciso ampliar la consulta sobre las
notas de advertencia inciuidas. No obstante, se adoptaria un criterio
cuidadoso para incorporar los requisitos de disolucién en las distintas
monografias para comprimidos y cdpsulas en la Farmacopea inter-
nacional. Cualquier otra consideracién deberia basarse en informa-
ciOn comparativa sobre especificaciones publicadas recopilada por la
Secretaria.

Tras haber considerado un texto de trabajo de cardcter preliminar, el
Comité estuvo de acuerdo en que era adecuado inciuir en la Farma-
copea internacional una prueba para endotoxinas bacterianas. No
obstante, aconsejé que se esperara a conocer los resuitados de las
actuales iniciativas de programas nacionales y regionales de far-
macopea con respecto a la endotoxina y los métodos de referencia,
antes de dar por finalizado dicho texto. Se esperaba, en particular,
que ello permitiria ampliar el método para abarcar lisados de las
diversas especies de microorganismos que se utilizan en diferentes
regiones geograificas del mundo. Entre tanto, el Comité deseaba
alentar €l uso interno de las pruebas de endotoxinas bacterianas en
vez de la prueba para pirdgenos en el conejo, siempre y cuando se
hubiera demostrado que existia una prueba de endotoxina bacteriana
idénea que fuera satisfactoria para un producto determinado.

Por lo que toca al itil documento de trabajo preparado por la Se-
cretaria en relacidn con la contaminacién microbiana de productos
farmacéuticos que no ticnen que ser estériles, e! Comité recomendd
proseguir los trabajos sobre este importante aspecto de la calidad de
los productos y formuiar propuestas concretas en su préxima reunion.

Reconociendo que disponer de un medio ficilmente aplicable para
evaluar la contaminacién por particulas de los preparados inyectables
era una gran prioridad para la Farmacopea internacional, et Comité
instd a la Secretaria a seguir elaborando los requisitos basdndose en el
método de inspeccidn visual que actualmente estd considerando la
Comision de la Farmacopea Europea.

Denominaciones comunes internacionales para las
sustancias farmacéuticas

Se informé al Comité de las actividades en curso del programa sobre
denominaciones comunes internacionales (DCI) para las sustancias
farmacéuticas {4). EI Comité respaldé las «Normas para la repre-
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sentacion grafica de férmulas quimicas» que se prepararon (anexo 1),
las cuales fomentardn la armonizacidn en la presentacion de férmulas
estructurales.

Sustancias quimicas internacionales de referencia y
espectros infrarrojos internacionales de referencia

2 4.1 Establecimiento de sustancias de referencia

El Comité aprobé 14 nuevas Sustancias Quimicas Internacionales de
Referencia’ de conformidad con el procedimiento descrito en su 32°
informe (5). Se sefiald que la reserva de la sustancia de referencia
sal de amonio de 4-epitetraciclina establecida con anterioridad
se habia agotado y se habia reemplazado por el clorhidrato de
4-epitetraciclina.

La coleccion total comprende actualmente 166 Sustancias Quimicas
Internacionales de Referencia y 12 Sustancias de Referencia del
Punto de Fusién {anexo 2).

Ei Comité se mostrd interesado en conocer la informacién preliminar
relativa al uso de las Sustancias de Referencia que se habia reunido a
partir del cuestionario de los usuarios, y propuso que ¢l Centro
Colaborador de la OMS para Sustancias Quimicas de Referencia se
ocupara de estas indagaciones. Seria especialmente importante
aclarar el grado en que las Sustancias de Referencia se usaban
directamente como patrones de trabajo y no, segiin lo previsto, como
patrones primarios para calibrar los patrones de trabajo locales.
También se sugirié que este aspecto de su uso deberia sefalarse a la
atencion de quienes encargan Sustancias de Referencia.

El Comité expresé su agradecimiento al Centro Colaborador de la
OMS para Sustancias Quimicas de Referencia por su trabajo y a la
Empresa Nacional de Farmacias Suecas por el apoyo financiero
constante que ha prestado al programa de la OMS sobre Sustancias
Quimicas Internacionaies de Referencia.

2.4.2 Espectros infrarrojos de referencia

Ademas de los espectros establecidos en la reunidn precedente del
Comité, este aprobé otros seis Espectros Infrarrojos Internacionales
de Referencia.’ Los que se enumeran en el anexo 3 ya se pueden

' Acido fosférico de daxametasona, bacitracina cinc, ciorhidrato de amodiaquina,
clorhidrato de dopamina, ciorhidrato de espectinomicina, clorhidrato de neamina,
dipropionato de beclometasona, embonate de pirantel, fostato sodice de
dexametasona, {-}-3-{4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-hidrazino-2-metilalanina, liotironina
stdica, probenecida, sulfaio de framicetina, sulfato de vincristina.

? Colchicina, estearato de eritromicina, glibenciamida, satbutamei, suifadoxina, sulfato de

salbutamol.



obtener det Centro Colaborador de la OMS para Sustancias Quimicas
de Referencia, sitvado en Estocolmo (Suecia). Se sefialo que varios
otros espectros infrarrojos se hallaban en trance de validacién. Junto
a cada espectro de referencia se facilitan instrucciones precisas para la
preparacion de espectros. El Comité aprobé las recomendaciones
para la preparacion y el uso de espectros infrarrojos en el analisis
farmacéutico, que acompaiiardn a los espectros de referencia (anexo
4}.

El Centro Colaborador de la OMS para Espectros Infrarrojos Inter-
nacionales de Referencia, con sede en Zurich (Suiza), que se encarga
de preparar los Espectros de Referencia, habia propuesto que en el
futuro los espectros se registraran al mismo tiempo con un espec-
trometro de dispersidn y con un espectrémetro infrarrojo de transfor-
macién de Fourier (FTIR), a fin de tener en cuenta la actual
disponibilidad de equipo espectrofotométrico de tipo FTIR, Esta
propuesta fue respaldada por el Comité. Corresponderia a quienes
encargan los espectros indicar el tipo que necesitan. A fin de facilitar
el intercambio de datos y su empleo en bilisquedas de espectros
mediante computadora, el Comité propuso que los ficheros de com-
putadora de los espectros FTIR deberian almacenarse en el formato
recomendado por el Comité Mixto sobre Propiedades Atémicas y
Moleculares.

Métodos de prueba sencillos

El Comité scfiald los adefantos logrados en la obtencion de pruebas
adicionales ya publicadas por la OMS en las obras Pruebas bdsicas
para sustancias farmacéuticas y Pruebas bdsicas para formas
farmacéuticas (6, 7). Se recomendé distribuir estas publicaciones en
todos los idiomas oficiales de la OMS, pues elio acrecentaria
considerablemente su utilidad. El Comité subrayd que estas prucbas
se concibieron especificamente para su use en donde fuese preciso
empicar un minimo de reactivos y equipo. En consecuencia, se
excluyeron los reactivos que son inestables, corrosivos, costosos o
dificiles de obtener. El Comité aprobé la publicacién de las pruebas
que ya se han finalizado y ofreci6 algunas sugerencias sobre el modo
de acelerar el proceso de verificacion. Recomendé que, a fin de evitar
demoras en la difusion de ia informacion sobre las pruebas, deberia
considerarse la conveniencia de la publicacion mds frecuente de
conjuntos de pruebas. Propuso que se ampliara el alcance de la si-
guiente publicacion sobre pruebas bésicas a fin de que incluya infor-
macion suplementaria sobre otros métodos de prueba sencilios y las
referencias correspondientes. El documento de trabajo sobre con-



41

sideraciones analiticas en materia de reglamentacién farmacéutica (8)
constituirfa una introduccién valiosa a una seccién suplementaria con
estas caracteristicas. El Comité es consciente de la necesidad de
tomar en consideracién las distintas prioridades y etapas de des-
arrollo de los laboratorios nacionales de control de medicamentos y
de ayudarlos a aprovechar lo mejor posible los recursos disponibles.

El suministro de asesoramiento ¢ informacion sobre métodos de
prueba sencillos compiementaba la labor del Comité en lo referente a
especificaciones de farmacopea. Si bien estas ditimas cran parte
esencial de la evaluacién independiente de la calidad globat de un
producto, las pruebas més sencillas constifuian un instrumento
valioso para el cribado primarnio, que podria desempefiar una funcién
importante en la deteccién de productos falsificados y adulterados.
Como ¢jemplo de una tecnologia analitica adecuada y simplificada,
el Comité respaldé la utilidad de los estuches de cromatografia en
capa fina (CCF), los comprimidos de referencia y los materiales
conexos {9) que se habian evaluado en varios Estados Miembros de la
OMS.

Estabilidad de las formas farmacéuticas

Directrices para las pruebas de estabilidad de
productos farmacéuticos que contienen sustancias
medicamentosas estabiecidas

El Comité examiné el proyecto de un documento sobre pruebas de
estabilidad redactado originalmente por la Secretaria y sometido
posteriormente a2 amplias consultas. Reconociendo que las pruebas
de estabilidad representan la evaluacién de una formulacién farma-
céutica en su envase finat, el Comité estuvo de acuerdo en que deberia
adoptarse el mismo criterio fundamental para todos los productos,
con independencia de que el principio activo fuese una sustancia.
medicamentosa establecida. No obstante, en el caso de que ya se
contase con informacién suficiente sobre la estabilidad quimica del
principio activo, esto podria tenerse en cuenta al disefiar protocolos
para pruebas simplificadas. Las normas fueron aprobadas, bajo la
condicién de que el texto se modificara para reflejar este principio con
mds claridad y tener en cuenta las observaciones formuladas por el
Comité (anexo 5). Se considerd que la disponibilidad de estas normas
revestia especial importancia, ya que ofrecian orientacion sobre las
pruebas de estabilidad de productos que se utilizan en las condiciones
climiticas mds extremas existentes en muchos pafses en desarrollo.
Esa orientacion no la ofrecen otras directrices, como las formuladas
por la Conferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH).



42 Estudio conjunto de la OMS y el UNICEF sobre la calidad
de determinados medicamentos en el punto de utilizacion
en paises en desarrollo

Habiendo examinado los resultados preliminares de este valiosisimo
estudio (70), el Comité manifest6 su inquietud ante la elevada pro-
porcién de defectos evidentes (hasta el 10,8%) observada en la
reducida muestra de productos que se habfan estudiado. Ademds
de recomendar el andlisis mas detallado de los resultados obtenidos
y la ampliacién del estudio, especialmente para las formulaciones
de antibidticos, el Comité sugirié que una tasa de defectos que no
pase de 1% seria una meta compatible con una atencién adecuada
al disefio y desarrollo de productos, con las prdcticas adecuadas
de fabricaciéon (PAF) y con la adquisicion y el almacenamiento
adecuados.

5. Practicas adecuadas de fabricacion para los
productos farmacéuticos

5.1 Aprobacién de directrices adicionales

El Comité aprobd tres anexos que vienen a complementar las
directrices principales sobre précticas adecuadas de fabricacién
(PAF) publicadas como anexo 1 de su 32° informe (5); dichos textos
preporcionaban asesoramiento suplementario sobre la validacién de
los procesos de fabricaciéon (anexo 6), la fabricacion de productos de
investigacidn para ensayos clinicos en seres humanos (anexo 7) y la
fabricacién de productos medicinales herbarios (anexo 8).

52 Orientaciones adicionales sohre practicas adecuadas
de fabricacién

El Comité tomé nota con agrado de que se estaban preparando textos
adicionales sobre la fabricacién de excipientes farmacéuticos y las
responsabilidades de la «persona autorizada», seglin la definicién que
aparece en el texto principal de las directrices. Estos textos ofrecerian
orientacion general adecuada para su inclusion en las normas sobre
PAF.

El Comité consideré las orientaciones adicionales sobre PAF que
habia preparado la Iniciativa en pro de la Vacuna Infantil y que habia
examinado ya el Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biol6-
gicos. El proyecto de directrices para la inspeccién de fabricantes de
productos biolégicos constituiria un buen marco de referencia para
las inspecciones y ayudarfa a aclarar ciertos aspectos de las PAF que
ya s¢ abordan en el texto principal de las normas.
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Se recomendd agrupar toda esta documentacién en un compendio de
ta OMS sobre PAF vy directrices técnicas afines. Un conjunto com-
pleto de directrices normas con estas caracteristicas constituiria un
instrumento muy valioso, que evitarfa el peligro de la fragmentacion
y brindaria la oportunidad de armonizar los textos conexos.

Aspectos legales y administrativos del
funcionamiento de los organismos
nacionales de regiamentacion farmacéutica

Productos farmacéuticos de fuentes miiltiples {genéricos):
directrices sabre los requisitos de registro para establecer
su caracter intercambiable

Al aprobar estas directrices (anexo 9}, el Comité sefiald que se habian
efectuado amplias consuitas de acuerdo con las sugerencias formu-
ladas en su 33* reunidn {17). Se mostré complacido al comprobar que
las directrices ya habian sido adaptadas para uso local por varios
Estados Miembros de la OMS y que ya se habian recibido reacciones
positivas, sobre todo con relacién a la flexibilidad y claridad de las
orientaciones. Las directrices se concibieron para permitir un acer-
camiento gradual acorde con la etapa de desarrollo de un deter-
minado sistema de regisiro y con las necesidades y prioridades de las
autoridades sanitarias nacionales. La finalidad de las directrices era
ayudar a los organismos de reglamentacion farmacéutica y a las
organizaciones internacionales que intervienen en la adquisicién de
productos farmacéuticos, asi como facilitar a los fabricantes indica-
ciones sobre los datos requeridos. El Comité reconocid que estas
directrices representaban apenas el primer paso: seria preciso
apoyarias mediante capacitacion y orientacion sobre la forma de
aplicarlas. Su utilizacion por las organizaciones internacionales seria
decisiva en su aplicacién. Se recomendé seguir estudiando la viabi-
lidad de la implantacién de un sistema de productos de referencia
internacionales.

El Sistema OMS de certificacién de la calidad de los
productos farmacéuticos objeto de comercio internacional

El Comité aprobé las directrices modificadas para implantar el
Sistema de certificacion ampliado (anexo 10). Las pautas propuestas
y los formularios correspondientes que se publicaron como anexo del
32° informe del Comité {5) se habian perfeccionado tras una serie de
pruebas practicas en varios Estados Miembros de la OMS yalaluz de
los debates celebrados en ocasion de la sexta y Ia séptima Conferencia



Internacional de Organismos de Reglamentacién Farmacéutica, que
se celebra cada dos afios. La 45° Asamblea Mundial de la Salud habfa
respaldado la importancia del Sistema mediante la resolucién
WHA45.29. Tras 1a incorporacién de las modificaciones, se pretendia
que el Sistema brindara una fiscalizacién mas rigurosa mediante un
intercambio mas eficaz de informacién auténtica. El Comité hizo
hincapié en que el grado en que ¢l Sistema cumpliria sus objetivos
dependeria de la integridad con que los Estados Miembros de la OMS
lo pusieran en préctica. Entre otras cosas, dependia de que los
Estados Miembros exportadores cumplieran cabaimente los criterios
de seleccién, y de que los Estados Miembros importadores se cifieran
al Sistema para todas sus actividades de compra. En el caso de los
productos fabricados exclusivamente para la exportacidn, la auto-
ridad certificadora tendria que comprobar a su satisfaccion que las
normas de calidad eran las mismas que se aplicaban a los productos
fabricados para su venta en el pais exportador.

El Comité consideré posibles formas en que la OMS, de acuerdo con
los organismos de reglamentacién farmacéutica, podria tomar otras
medidas para fortalecer y promover el Sistema. Se reconocié la
necesidad de que los Estados Miembros facilitaran mds orientacién y
capacitacién sobre la forma de aplicar el Sistema.

Las personas y entidades que mantienen estrecho contacto con las
autoridades de importacién son quienes de manera més eficaz
podrian fomentar ¢l debido reconocimiento de la utilidad del Sistema
en materia de importacion de firmacos. Se reconocid el activo papel
desempeniado por fa OMS en la implantacién del sistema, y se
propuso que los resultados de un estudio reciente sobre su utilizacion
(12) deberian servir para dirigir las actividades futuras de la OMS
encaminadas a promover y apoyar el Sistema. Como base de
deliberacion, el Comité sugirié estimular a todos cuantos utilizan el
Sistema a notificar cualquier problema a la OMS. De este modo, las
quejas podrian investigarse y la informacion obtenida podria con-
frontarse con miras a proponer posibles sanciones, como por ejemplo
la notificacién a la Asamblea Mundial de la Salud de los abusos graves
del Sistema.

El Comité recordé que la certificacion de las sustancias farmacéuticas
activas estaba cubierta por la version ampliada y revisada del Sistema
de Certificacion, aprobada en 1988 por 1a 41" Asamblea Mundial de la
Salud en su resolucion WHA41.18. Se informé al Comité que las
propuestas mencionadas en su 33° informe se pondrian en prictica
tan pronto como las pautas para los productos acabados fuesen
aprobadas finalmente por la Asamblea Mundial de la Salud para su
aplicacién.
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Principios rectores para el establecimiento de !a legislacion
nacional sobre medicamentos

El Comité consideré los proyectos de dos textos que facilitaban
orientacién en forma de un modelo de sistema legislativo y un
provecto de ley para su adaptacion por pequeitos organismos nacio-
nales de reglamentacion farmacéutica, relativos a la reglamentacion a
que deben sujetarse los farmacéuticos y las farmacias. Se concluyd
que dicha orientacidon seria de utilidad inmediata para los muchos
paises que ain se hallan en el proceso de establecer sistemas de
reglamentacion y legislacién farmacéuticas. Si bien dicho marco de
referencia podria resultar benefictoso para otros paises, et Comité
sefialé que las autoridades deben ser siempre cuidadosas cuando se
trata de cambiar sistemas y procedimientos que funcionan eficaz-
mente. Las notas iniroductorias a los dos documentos deberian am-
pliarse con el fin de explicar mas claramente a quiénes van destinadas
las orientaciones y cdmo podrian adaptarse a las necesidades nacio-
nales. El Comité recomendé, por lo tanto, seguir trabajando en dichos
textos y sugiridé que los borradores podrian publicarse en alguna de las
publicaciones periédicas de la OMS, a fin de amphiar el proceso de
consulta, y traducirlos a varias lenguas.

Funcion del farmacéutico

Se informd al Comité de que ia resolucion WHA47.12 acerca de la
funcién del farmacéutico en apoyo a la estrategia revisada de
medicamentos de ila OMS fue aprobada en 1994 por la Asamblea
Mundial de la Salud, sobre la base de los informes de dos reuniones
mundiales celebradas por la OMS en Nueva Delhi en 1988 y en Tokio
en 1993 (13). El Comité agradecié a la Federacién Farmacéutica
Internacional (FIP) haber sefialado a su atencion el documento sobre
précticas adecuadas de farmacia en las farmacias de la comunidad y
de los hospitales, aprobado por el Coungreso de la FIP en 1993 (14). El
Comité acogid con beneplécito la iniciativa de la FIP, en la medida en
que establecia las bases para la puesta en practica de alguno de los
principios incorporados en la resolucion WHA47.12. No obstante,
para que el documento pudiera ser respaldado por el Comité, seria
necesario ampliarlo con miras a que reflejase la importancia actual
que se concede a la responsabilidad especifica del farmacéutico en el
sentido de garantizar la calidad de los productos farmacéuticos a io
largo de la cadena de distribucién. Tendria que prestarse especial
atencion a la actual prevalencia inadmisible de productos de calidad
inferior a la norma y productos falsificados en algunos mercados
nacionales.



6.5

6.6

Modelo de disposiciones legisiativas para actualizar los
textos juridicos naclonales a fin de hacer frente a los
medicamentos falsificados

E! Comité, consciente de la importancia y la oportunidad del asunto,
expreso su satisfaccién por la redaccién de un texto preliminar para
facilitar un modelo de disposiciones legislativas enderezadas a
afrontar el problema de los medicamentos falsificados. Recomendé
que el proyecto se distribuyese entre expertos, funcionarios a cargo
de la informacién y las personas interesadas de organizaciones no
gubernamentales, a quienes se¢ deberian solicitar sus observaciones
sobre los aspectos técnicos y juridicos. Se reconocid la importancia de
establecer una definicién legalmente sélida de «medicamento fal-
sificado» y otros términos afines, asi como de proporcionar asesora-
miento sobre las posibles medidas reglamentarias que deberfan
tomarse a fin de impedir la penetracién de los medicamentos falsi-
ficados en los mercados.,

Orientaciones adicionales

El Comité examind las «Directrices para la evaluacidn de medicinas
herbarnias» distribuidas por la OMS como documento inédito en 1991.
Se sefalé que el texto se habia difundido ampliamente entre los
Estados Miembros de la OMS y habia sido objeto de debates en la
sexta Conferencia Internacional de Organismos de Reglamentacién
Farmacéutica, celebrada en Ottawa (Canadd) en 1991. Como
reconocimiento de su utilidad, el Comité aprobé el texto (anexo 11).

El Comité acogié con beneplicito la publicacién reciente de dos
manuales que respaldan la estrategia de garantia de la calidad de la
OMS, a saber, FIP Guidelines for drug procurement [Directrices de la
FIP para la compra de medicamentos] (75) v una nueva edicién
revisada de Management of drug purchasing, storage and distribution:
manual for developing countries [Gestion de la adquisicidn,
almacenamiento y distribucién de medicamentos: manual para los
paises en desarrollo] (16), preparados por la seccién de farmacéuticos
de la industria de la FIP y el Pharma Health Fund e. V. de Alemania.

También tomo nota del Quality assurance management manual
[Manual de gestién de la garantfa de la calidad], preparado por el
Departamento de Cienctas Médicas del Ministerio de Salud Priblica
de Tailandia. El Comité consideré que el principio de preparar
manuales sobre garantia de la calidad era védlido no sélo para los
laboratorios de control de la calidad sino también para las actividades
de reglamentacion farmacéutica en general, v que el manual
tailandés, junto con el borrador de directrices sobre los requisitos de
los sistemas de calidad para los organismos que s¢ encargan de la
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inspeccién de las PAF, preparado por la Convencién de Inspeccién
Farmacéutica (PI1C), podria constituir la base para la formulacién de
recomendaciones nacionales o internacionales dirigidas a fortalecer
la capacidad de los organismos de reglamentacién farmacéutica.

Se presentaron al Comité, para su informacién, varias publicaciones y
documentos de la OMS sobre medicamentos esenciales.

Actividades de capacitacion

Se informé al Comité de la gran diversidad de actividades de
capacitacién relativas al funcionamiento de los organismos nacionales
de reglamentacién farmacéutica en las que fa OMS, por conducto de
su Divisién de Gestién y Politicas Farmacéuticas, habia participado
desde la reunién precedente del Comité; se destacaron las siguientes:

» Capacitacién en el uso de un conjunto modelo de soporte lagico
ideado para apoyar el proceso de registro farmacéutico, desarro-
liado por Ja OMS con apoyo econémico de los gobiernos alemén e
italiano. El sistema ya se habia instalado y se habia facilitado
capacitacién practica en més de 20 Estados Miembros de la OMS.
Un objetivo importante es promover la cooperacion técnica entre
paises en desarrollo estableciendo ia capacidad de capacitacion
dentro de los organismos nacionales seleccionados por regién. Con
este proposito se ha seleccionado a Cuba, Guatemala, Tlnez, Ve-
nezuela y Zimbabwe.

¢ Cursos regionales y subregionales sobre los aspectos administra-
tivos del control de medicamentos, organizados por la Fundacién
Alemana para el Desarrollo Internacional {DSE).

» Seminarios sobre garantia de la calidad copatrocinados por la OMS
y la Federacion Internacional de la Industria del Medicamento
{FIIM).

¢ Copatrocinio y participacion en la capacitacion de inspectores y de
responsables de 1a reglamentacion farmacéutica, junto con otros
programas de la OMS y de las Naciones Unidas, en especial el
Programa de la OMS sobre Abuso de Sustancias, el Programa de
las Naciones Unidas para la Fiscalizacion Internacional de Progas,
el Programa Especial PNUD/FNUAP/OMS/Banco Mundial de
Investigaciones, Desarrollo y Formacion de Investigadores sobre
Reproduccion Humana, y el Programa de Accién de la OMS sobre
Medicamentos Esenciales.

» Inicio de la capacitacion y actividades en colaboracién para los
laboratorios de control de la calidad de los medicamentos,
especialmente en la Regi6n de Africa.

¢ Un curso intensivo de capacitacidn de 12 meses impastido por la
Universidad de Bradford (Inglaterra), dirigido principalmente a
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farmacéuticos que trabajan en el sector piblico de paises en
desarrollo y también a los nuevos Estados independientes de la
antigua Uni6n Soviética.

¢ Formacion de inspectores en PAF en el Centro Colaborador de la
OMS para Informacioén y Garantia de la Calidad de los Medica-
mentos, en Hungria; se realiza previa solicitud.

Ademads de lo anterior, sigue funcionando el sistema de capacitacién
para analistas € inspectores que trabajan en los organismos de regla-
mentacion farmacéutica, ofrecido por la FIIM y por la Federacién
Mundiali de Fabricantes de Medicamentos de Libre Acceso
(FMFMLA) y coordinado por la OMS por conducto de su Divisién de
Gestion y Politicas Farmacéuticas.

Garantia de la calidad en el sistema
de suministro

Directrices sobre procedimientos para la importacién de
productos farmacéuticos

El Comité hizo suyas las normas sobre procedimientos para la
importacién de productos farmacéuticos contenidas en el anexo 12,
que se elaboraron mediante un amplio proceso de consultas y que
tienen en cuenta las necesidades y los recursos disponibles en los
paises en desarrollo. Tienen como finalidad aportar un marco de
referencia para ¢l control eficaz de los productos farmacéuticos en los
puntos de entrada especificados y ademds constituir la base para la
colaboracién entre las diversas partes interesadas.

Directrices para la inspecciéon de los conductos de
distribucién de medicamentos

El Comité tomé nota de los progresos logrados en la formulacién de

recomendaciones sobre la inspeccion en el sistema de distribucién, y
alentd a la Secretaria a proseguir las consultas sobre este asunto.

Terminologia

El Comité tomé nota de que la OMS habia preparado una serie
de términos relacionados con la garantia de la calidad de los
medicamentos, asi como sus definiciones. Se alentd el proyecto de
armonizacién de la terminologia. Con todo, se consideré que la
armonizacion mundial de todos los términos afines seria una tarea
muy dificil. Una lista de términos clave, con las definiciones co-
rrespondientes, seria Wtil para normalizar la terminologia que se usa
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en las publicaciones y documentos de la OMS. En una etapa
posterior, la traduccién de dichos t€érminos a otros idiomas oficiales
de 1a OMS facilitaria la promocidn y la comprension de dichos textos.

Nota de agradecimiento

14

Ei Comité exprasd su agradecimiento especial a la Srta. M. Schmid, Garantia de
la Calidad, al Dr. 5. Kopp-Kubel, Apoyo en materia de Reglamentacion, y al Dr. J.
idanpaan-Heikkii4, de la Division de Gestidon y Paliticas Farmacéuticas, OMS,
Ginebra, Suiza, quienes tuvieron una participacion decisiva en los preparativos y
la realizacién de la reunién.

El Comité también manifestdé su reconocimiento a las valiosas aportaciones
hechas a su frabajo por las siguientes instituciones y personas:

Centro Colaborador de la OMS para el Conirol de la Calidad de fos Medicamentos,
Laboratorios de la Direccion de Producios Terapéuticos, Deparamento de
Servicios Comunitarios y Sanidad, Woden, Territorio de la Capital Austrakana,
Austratia; Ceniro Colaborador de la OMS para Garantia de ta Calidad de los
Medicamentos, Institulo Macional de Controt de Productos Farmacéuticos y
Biotogicos, Templo del Paraiso, Beiling, China; Centro Colaborador de fa OMS
para los Aspectos Biofarmacéuticos del Control de la Cafidad de los
Medicamentos, Laboratorio de Biofarmacia, Facultad de Farmacia, Universidad
de Clermont-Ferrand, Clermant-Ferrand, Francia; Centro Colabosador de 1a OMS
para Estudios de Estabilidad de los Medicamentios, Centro Hospitalario Regional
y Universitario, Nantes, Francia; Ceniro Colaborador de la OMS para informacioén
Farmacéutica y Garantia de la Calidad de Medicamentos Esencialeg, Laboratgrio
Central de Medicamentos, Gobierno de ta india, Calcuta, India; Centro Colabo-
sador de la OMS para la Garantta de 1a Calidad de los Medicamentos Esenciates,
Laboratorio Nacicnal de Control de la Calidad de Alimentos y Medicamentos,
Direccion General de Conirol de Alimentos y Medicamentos, Ministeric de Salud,
Yakarta, Indonesia; Ceniro Cotaborador de ta OMS para e! Contral de la Calidad
de los Medicamsntos, Instituto Esiatal de Investigacién para la Normalizacion y el
Control de Medicamentos, Ministerio de Salud, Mosct, Federacion de Rusia;
Centro Colaborador de Ya OMS para la Garantia de la Calidad de fos Medicamen-
tos, Laboratorio de Farmacia, Departamento de Ciencias, instituto de Ciencias y
Medicina Forense, Singapur; Centro Colaborador de la OMS para Sustancias
Quimicas de Referencia, Empresa Nacioral de Farmacias Suecas, Laberatorio
Central, Estocolmo, Suecia; Centro Colaborador de la OMS para Especiros
Inirarrojos de Referencia internacionales, Instituto Federal Suizo de Tecnologia,
Zurich, Suiza; Centro Colaborader de la OMS para Garantia de la Calidad de los
Medicamentos Esenciales, Departamenio de Ciencias Médicas, Ministeric de
Salud Pdblica, Bangkok, Tailandia.

Profesor |. Addae-Mensah, Departamento de Quimica, Universidad de Ghana,
LegonfAccra, Ghana; Sra. W. Akhurst, Seccion de Quimica Farmaceutica,
Direccidn de Productos Terapéuticos, Woden, Territorio de la Capital Austratiana,
Australia; Profesor P. | Akubue, Facultad de Ciencias Farmacéuticas, Nsukka,
Nigeria; Dr. H.-F. Afi, Ciba-Geigy, Division Farmacéuiica, Servicios de Garantia de
la Calidad, Basilea, Suiza; Dr. S. L. Ali, Laboratorio Central de la Asociacién de
Farmacéuticos Alemanes, Eschborn, Alemania; Dr. A, B. Ahmad, Minisieric de
Salud, Divisién de Farmacia, Kuala Lumpur, Malasia; Dr. P. Becker, Instituto
Federal de Medicamentos y Dispositivos Médicos, Berlin, Alemania; Dr. J. V.
Bargen, Consejo de Nombres Adoptados de los Estados Unidos, Chicago, iL,
EE.UU.; Dr. R. Boudet-Dalbin, Facuitad de Ciencias Farmacéuticas y Biologia,



Universidad René Descartes, Paris, Francia; Sr. D. Brougham, Departamento de
Salud, Laboratoric de [a Comisién de la Farmacopea Britdnica, Stanmore,
Middlesex, Inglaterra; Sra. J. Busch, Ciba-Geigy, Division Farmaceéutica, Registro
de Medicamenics, Basilea, Suiza; Dr. M. N. Caetano Pisciottano, Servicios
Publicos Federales, Universidad de Pernambuco, Recife, Brasil; Dr. G. Carr,
Cambridge, Inglaterra; Sr. A. C. Cartwright, Departamento de Salud, Organismo de
Controi de Medicinas, Londres, Ingtaterra; Sr. P. Castle, Consejo de Europa,
Comisién de la Farmacopea Europea, Estrasburgo, Francia; Dr. J. S. Davis,
Operaciones Farmacopeicas, Administracidon de Alimentos y Medicamentos,
Rockville, MD, EEUU.; Dr. T. Deeks, Centro de Investigacién y Desarrollo
Tecnologico, Marion Merreil Dow, Winnersh, Berkshire, Inglaterra; Profescr Nguyen
Thanh Do, Facultad de Farmacia, Cclegio de Farmacia Ha Noi, Hanoi, Viet Nam;
Profesor E. Doelker, Universidad de Ginebra, Ginebra, Suiza; Sra. C. P. Easter,
Merck & Co., Servicios de Estabilidad en todo el Mundo, West Paoint, PA, EE.UU.;
Dr. P. Emafo, Lagos, Nigeria; Dr. K. Feiden, Ministerio de Salud, Bonn, Alemania;
Dr. R. Freimanis, Consejo de Nombres Adoptados de los Estados Unidos, Chicago,
IL, EE.UU.; Dr. H. Fukuda, Sociedad de la Farmacopea Japonesa, Tokio, Japdn;
Sr. B. M. Graham, Cdédigos Australianos de PAF, Direccion de Productos
Terapéuticos, Chatswood, Terrilorioc de la Capitai Australiana, Australia; Dr. W.
Grimm, Biberach, Alemania; Profesor A. A. Haggag, Facultad de Farmacia,
Universidad de Tanta, Tanta, Egipto; Sr. J. A. Halperin, The United States Pharma-
copoeial Convention, Rockville, MD, EE.UU ; Dr. H. Hoffmann, Kelkheim en Taunus,
Alemania; Sr. K. Inari, Division de MNarcoticos, Ministerio de Salud y Bienestar
Social, Tokio, Japoén; Dr. K. Johnson, Division de Informacion Farmacéutica, The
United States Pharmacopoeial Convention, Rockville, MD, EE.UU. Dr. K.
Kawamura, Industrias Quimicas Takeda, Divisidn de Produccién, Tokio, Japén; Dr.
E. Keller, Ciba-Geigy, Division Farmacéutica, Servicios de Garantia de la Calidad,
Basilea, Suiza; Dr. . O. Kibwage, Unidad de Analisis e Investigacion Farmaceéutica,
Departamento de Farmacia, Universidad de Nairobi, Nairobi, Kenya; Sr. O. S.
Kieviel, Ascciacidn Holandesa de fa Industria Farmacéutica innovadora, Nefarma,
Utrecht, Paises Bajos; Sr. A. Kilan, Unién Arabe de Fabricantes de Productos
Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (AUPAM), Amman, Jordania; Dr. 5. Kliouev,
Academia de Educacion Médica de Posgrado, Moscu, Federacion de Rusia; Dr. C.
Keller, Zyma, Nyon, Suiza; Dr. M. Korteweg, Bristol-Myers Squibb International
Corporation, Instituto de Investigaciones Farmacéuticas, Observancia de las
Reglamentaciones en lodo &l Mundo, Bruselas, Bélgica;, Dr. C. Kumkumian,
Evaluacion de Medicamentos, Administracion de Alimentos y Medicamentos,
Rockyille, MD, EE.UU.; Sr. M. J. LeBelle, Oficina de Investigaciones Farmacéuticas,
Direccidn de Medicamenios, Division de Proteccién de la Salud, Ottawa, Ontario,
Canada; Sr. J. Lanet, Oualassur, Parfs, Francia; Dr. K. L. Loening, Topterm,
Columbus, OH, EE.UU.; Profesor L. Martinec, Instituto Estatal de Contral de
Medicamentos, Bratislava, Eslovaqguia; Sra. 1. Mercier, Comisién Farmacopeica
Nacional, Organismo de Medicinas, Saint-Denis, Francia; Sra. J. E. Merritt, Chemi-
cal Abstracts Service, Columbus, OH, EE.UU.; Dr. J. Mikeska, Instituto Estatal de
Control de Medicamentos, Comision Farmacopeica, Consejo Cientifico del
Ministerio de Salud Publica, Praga, Republica Checa; Dr. N. Miyata, Division de
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1.  Introduccién

1.1 Los nombres y las estructuras quimicos se deben representar de
manera correcta y sin ambigiedad en las farmacopeas y otros com-
pendios similares. Los lectores que quieran conocer los pormenores
de las convenciones sobre nomenclatura pueden consultar las reco-
mendaciones de la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(1, 2).

18



1.2

1.3

14

1.5

1.6

1.7

La finalidad de las presentes directrices es ayudar a los cientificos a
representar correctamente las férmulas estructurales. Se trata, sin
embargo, de meras recomendaciones porque la aplicacion estricta de
estos principios no siempre es viable. Asi pues, las normas deben
seguirse muy de cerca siempre que sea posible, pero pueden
adaptarse, con ciertas excepciones, cuando sea necesario para
obtener formulas estructurales representadas con exactitnd. Los
detalles de las férmulas, como son la longitud de los enlaces, ta
posicion de los subindices y exponentes, y la cercania de la aposicién
de cada simbolo atémico dependerin del método de representacion
que se emplee, que puede ser manual o por computadora.

Siempre que sea posible, Ias estructuras:

— se trazaran en sentido horizontal y no vertical;

— se dispondrdn de modo que puedan leerse de izquierda a derecha;
el &tomo con el ndimero mas alto en una estructura aciclica debera
quedar a la izquierda, y la numeracién sistematica ird disminu-
yendo de izquierda a derecha.

La numeracién de los anillos serd compatible con la nomenclatura
quimica establecida. Cuando sea factible, los anillos se numerarén
siguiendo la direccion de las manecillas del reloj.

Las uniones entre dtomos o grupos se representan mediante guio-
nes largos. En general, Ias estructuras se representardn integramente,
con los anillos completos. No obstante, ciertos grupos muy
comunes de Atomos se muestran en una forma mds condensada, como
sigue:

—CH, —CHO ~COH ~C0,” -CN
metilo formilo carboxi carboxilato ciano
-NC -OH ~OCH, -SO,H -50,

isociano hidroxi metoxi sulfo sulfonato
~NH, —NO, N,

amine nitro azido

Para los grupos de este tipo, a menudo se usan simbolos como
-Me, —Et, ~P¥, -Ph, etc., como un medio de ahorrar espacio.

El grupo voluminoso rert-butilo (1,1-dimetiletilo) se suele representar
por -C(CH,}, Los grupos hidroximetilo y aminometilo pueden
representarse en forma desarrollada o condensada:

—CH,-OH obien —CH,OH —CH,~NH, obien —CH,NH,
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18 Un grupo poliatémico se dispondrd de tal manera que el dtomo
directamente acoplado al resto de la estructura serd el que aparezca

mds cerca del guién de unién:

HO—CH;—CHy——COH

o bien no
CcQ
NP H
i
HO;S—-—CH—-CH,——CD@-!
0 bien no
CHa
/l\/COzH
HO3S
COH
CHy
no
Cl
1.9
fo) Q
Il a bien 1:!;
—C— P

0
Il

@—CHZ—C*-CHE—“N(CF&_'CH:}:

7 e
HiC— CHy— GH— Gy — Gt g —CH;

OH—CH;—CH,—COgH
ni

o

™
SO3H—CH—CH,—COH

nl
CHy
)H)\/COZ‘H
50

CoH
CHy

NO3

El grupo carbonilo de las cetonas se representa asi:

o]
o bien /lk
N e,
0 hien o i\
CH,
CH, O
o biew Hsc\/K)I\/CHa

En los aldehidos se presenta en forma condensada y no desarroliada:

H

—CHO no —CH=0 o bien __é=0
CHO cH=0
OH
no
1.10 El grupo sulfonilo se representa asi:
i
—5— 0 bien O\\ ffo
g P
o]
il o 0 O\ 0
H3C—GH,—5— ' g i W
) 275 CHy obien HC_ - o bien \/S\CHa
o)
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en vez de uttlizar la forma condensada —so,—

El grupo sulfinilo se representa como:

i g
i o bien i o bien S

—5— A5 e

en vez de utilizar la forma condensada -—so—; la dltima re-
presentacién es til como medio de reconocer un compuesto quiral:

) t
i . i o
HyC—S-—CHy o bien ch/ . Chy

Estructuras aciclicas

En las estructuras aciclicas, un enlace sencillo se muestra como un
guién largo, a menos que se use una linea discontinua, cufia o linea
ondulada para representar la estructura estereoquimica.' Un enlace
doble carbono-carbono o carbono-heterodtomo se dibuja como un
guién largo doble, y un enlace triple se representa por un guion largo
triple:

OH
Br—CH,—CH,—OH H.C==CH—CH,—OH H,c—m,—r;:—csm

Ciy

En el dibujo asistido por computadora, en vista de que la insercion de
los guiones toma tiempo, no es necesaric usar el guién para
representar los enlaces sencillos entre los dtomos de una cadena
alifdtica. Aun asi, en esta forma compacta:

— se usa ¢l guién largo para representar un enlace sencillo entre un
sustituyente y una cadena o enire una cadena y un anillo;

— el guidén doble y el triple se emplean para representar el enlace
doble y ¢l triple, respectivamente;

— los guiones largos, las lineas discontinuas ¢ las cuiias se usan para
representar la estructura estereoquimica.’

HO
('i)H

BrCHCHOH  HL,C==CHCHOH cn,%cu HO CHCHNH,
CH,

' Un enlace que se situaria por debajo del plano dsi papei se representa mediante una
linea discantinua; e! que se encontraria par encima de dicho plano, mediante una cufia;
y aquél cuya configuracion no se conace, mediante una linea onaulada.
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2.4

2.5

22

En ocasiones, los guiones largos se sustituyen por puntos, pero no se
recomienda esta prictica:

Br.CHCHy OH HCaCH CH,CN MGGl O CH
cHy

Las cadenas aciclicas se pueden representar ya sea en forma lineal
simple 0 mediante lineas que forman angulos entre sf; la segunda
opcién se prefiere porque a veces facilita mostrar un ditomo cerca del
atomo al que va ligado y ofrece una mejor configuracion de las
estructuras que tienen centros quirales (véase la seccién 7).

T

0 CHy 0 CHy
o bien ch/o\N/CH\CHQ
H

O, © bien Mot —CH—

Esta ltima representacion se puede simplificar omitiendo la letra
«C» del esqueleto central y Ia letra «H» de los dtomos de hidrégeno,
que se sobreentienden. De esta manera, la cadena de carbono se
representa mediante una serie de lineas que forman dngulos entre si,
mosirando todos los grupos terminales completos:

]
™1 o 0

H:C\CW/CH\CHE/C\ CH{GHJ o bien u,c\)\)k/crl,

Esta forma de representaciéon resulta de particular utilidad para
dibujar cadenas de carbono largas y se emplea a menudo en ia
bibliografia quimica. Ademds, es la forma que aplican los programas
de dibujo por computadora.

Los grupos que ocupan el extremo izquierdo de ia iérmula siempre
van invertidos, excepto en ia forma compacta sin guiones largos.

Los sustituyentes sencillos {sean mono o poliatémicos) no se
muestran entre paréntesis y se incluyen en la estructura, pero ligados
a ésta con guiones largos:

e

H4C—CH,—CH—CH—COH no HyC—CH,— CH(CHyI—CHiNH)— COH
T
cmCHZCHEifO’H no CHyCH,CH(CHICHNHCOH



2.6

2.7

2.8

3.1

Cuando varios grupos idénticos se ligan al mismo 4tomo, a menudo se
representan entre paréntesis, y un subindice a la derecha indica su
nuimero; en este caso no se utilizan guiones largos para representar el
enlace:

OH OH OoH OH

. { .
I-!:,C—(!;H—(i:H—CH(OCH;}; o biea a-gcu-l?m{omg, o bien he )\rcmoa-la,\,
CH
OH
N'{CHyl
@—cwmcm—w{w o  obien @N o
[tHconcrire (HO—CH,—CH)N  obien  (HOCH,CH)N

En las cadenas aciclicas que contienen un gran nimero de grupos
idénticos, éstos se pueden colocar entre corchetes y su nimero se
indica mediante un subindice a la derecha:

CHs
HaC""‘[CH-z].q_mzH o bien C]‘H(:Hz]‘wﬂ'l FhC—{(I.':‘——-G'ﬂn_CPb

En general, no se muesiran los puntos de enlace entre grupos
repetidos adyacentes, pero en algunas situaciones puede ser necesario
indicarlos para evitar ambigitedades (véase la seccion 15).

En una cadena de polimetileno, cuando un extremo va ligado a un
heterodtomo, el grupo metileno ligado a éste puede quedar fuera de
los corchetes si hay que representar un grupe contraido como
hidroximetilo, aminometilo, etc.:

HiC—iCHu)s—CHOH HC—{CH,],—CHH,
Estructuras ciclicas

Los anillos se muestran por completo mediante poligonos. Los
simbolos de los dtomos de carbono que forman el aniilo no aparecen
sino que quedan representados por los vértices de los poligonos. Los
dtomos de hidrégeno que van acoplados a ellos tampoco se
representan, a menos que sea necesario para mostrar la estructura
estereoquimica. Los simbolos de los dtomos distintos del carbono se
representan con todos los dtomos de hidrogeno que van acoplados a
ellos, pero sin guicnes de unién. De esta manera, tos enlaces sencillos,
dobles o triples se representan asi:

O S a4 O
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En los sistemas aromdticos no se debe usar un circulo para
representar electrones desiocalizados; en vez de elio se utilizan en-
laces sencillos y dobles altemados (representacién de Kekulé):

0-0 OOU-00

En los compuestos arométicos monociclicos, los enlaces dobles se
deben disponer de tal manera que iengan la numeracién mds baja
posible:

1 1
8 COM 8
5 5 5 1 5 S 2 85~ 2
na
4 2 e 2 sl il Slan, ls
3 a ] %

B & 2 3
x x 1 5

En los sistemas policiclicos fusionados, un enlace doble debe formar
el enlace de fusién m4ds cercano al lado derecho:

H

990 0

Los anillos de seis miembros se representardn con un vértice en la
base, en vez de un enlace horizontal, cuando las cadenas ligadas a
ellos se representen en forma de lineas anguladas entre si (como se
prefiere en las cadenas aciclicas; véase la seccién 2.3):

HO), CH, HO.
Ty o
o bien
HO HO

No obstante, 1a representacion del aniilo con un enlace horizontal en
la base es preferible cuando las cadenas aparecen en forma condensada:

CHRCHNH,
HO——QCW es preferible a /Q/
HO

Los anilios se representan como poligonos regulares cuando constan
hasta de ocho dtomos:

ADQOOO



3.7 Siempre que sea posible, se conservard la regularidad de los poligonos
al representar compuestos ciclicos fusionados:

o QO OO

3.8 No obstante, en los sistemas policiclicos fusionados suele ser
necesario distorsionar los poligonos a fin de conservar la simetria de
la estructura:

O
O-0 -

39 Los anillos con mas de ocho vértices se representan a menudo con
angulos reentrantes. El «Chemical Abstracts Service» (CAS)

recomienda dibujarlos como anilios amaigamados con cinco, seis o
siete vértices:

= &

3.10 No se tienen que seguir siempre estas recomendaciones. En particu-
far, la forma de anillos grandes tales como los de los antibidticos
macrdlidos estd determinada a menudo por la presencia de
sustituyentes mds o menos voluminosos y la necesidad de indicar
conformaciones estereoquimicas:

ARTEN

12 4 i
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Cuando un sustituyente se une a un 4tomo que ocupa una posicion en
un aniflo (carbono o heterodtomo), la direccién que debe seguir el
guidén que lo une a dicho dtomo se puede determinar prolongando la
bisectriz del ciclo:

Sy

H Br
> @
‘@3’%*% k./“\ ar
Vi
H .“-

Cuando dos sustituyentes se unen al mismo 4dtomo del anillo,
generalmente deben formar el mismo 4ngulo con la direccién de la
bisectriz, y preferiblemente un dngulo recto con el lado adyacente:

Sin embargo, en la representacion grafica de ciertas estructuras, como
los esteroides, pueden tener precedencia otras consideraciones.

Los sustituyentes se colocan normalmente fuera de los anillos,
excepto en el caso de los esteroides, terpenos y alcaloides (v€anse las
secciones 9, 10 y 12) y cuando los sustituyentes acoplados a una
cabeza de puente s6lo pueden dibujarse dentro de los anillos de
estructuras policiclicas:

ng




3.14 En las estructuras con puente, un puente que no sea atémico (eniace
directo) se representa mediante una linea recta, y el puente atémico
mediante lineas que forman édngulos entre si. No se muestran los
simbolos de los 4tomos de carbono; no obstante, si el puente contiene
uno o varios heterodtomos, se muestran los simbolos atémicos de
dichos dtomos, A fin de impartir cierta perspectiva a la figura o de
representar caracteristicas estereoquimicas, se pueden usar cuifias,
lineas més gruesas o lineas discontinuas (véase p. 21):

.

H

o

H

T---

BT 4

b
1
3

H

T
I--- “=-T T--- ---x

3.15 En ocasiones es posible recurrir a una representacién tridimensional,
§i se juzga que la representacién en un solo plano no es sufi-

cientemente clara:
o bien @

o bien

4, Estructuras idnicas

41 En general, en las estructuras i6nicas la parte catidnica va a la
izquierda y la anidnica a la derecha.
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Las cargas idnicas no van encerradas en un cfrculo y se representan
como exponentes a la derecha del Atomo cargado. Las cargas
mitltiples se indican escribiendo n+ o bien n— y no anotando el
simbolo + 0 - i veces.

Una carga terminal se muestra como un exponente a la derecha del
grupo en cuestion, a menos que se invierta el orden de los simbolos
atémicos en el grupo, en cuyo caso la carga se representa como un
exponente a la izquierda. En una cadena aciclica lateral, si no hay
espacio para colocar un exponente a la derecha del dtomo en
cuestion, la carga puede representarse inmediatamente por encima
del dtomo. Cuando se trata de un anillo, la carga generaimente se
coloca por fuera de éste. Cuando resuita dificil indicar la carga sin que
haya ambigiledad, se Ia puede representar dentro del anillo:

Na* AR ct- so”

o
AN NP
§

En las estructuras con carga deslocalizada, la estructura se coloca
dentro de corchetes, y el signo de la carga aparece por [uera de éstos
como un expenente a la derecha:

o,

HC O
(HaCHC==CHF==C(CHyh]” K
HC CH,
HG O +
.- OH
‘ FeiCOl, fcol)
CHy
CHy

Las sales metdlicas de dcidos inorganicos se representan sin cargas ni
enlaces. Si incluyen varios metales, los simbolos correspondientes a
éstos se presentan en orden alfabético. En las sales acidas, el metal
precede al hidrégeno. Las moléculas de agua de cristalizacion o de
sustancias de solvatacién vienen a continuacién de la férmula de la
sal, de la cual se separan con una coma:

NaBr  NaHCO,  AIK(SO,),.12H,0 NaH,PO,2H,0  AICI,4C,HOH



4.6

4.7

La Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada recomienda usar
puntos centrados a mitad del renglén para los compuestos
inorgéanicos (2). Sin embargo, varias farmacopeas han venido usando
durante mucho tiempo la coma para los compuestos orgdnicos e
inorgéanicos por igual.

En las sales metdlicas de acidos orgdnicos y en los compuestos
metdlicos de alcoholes, fenoles (y sus andlogos de sulfuro, selenio
y teluro), aminas y amidas el simbolo del metal generalmente
sustituye al hidrégeno «icido», pero no aparecen las cargas ni los
enlaces:

CONa
H,C-—ONa HyC—CH,—OK ©/
SOK SO MNNaH
'C\@/C[CHEJE
CHy CHy

Aun asi, se pueden usar formas iénicas cuando las sustancias
contengan varios grupos «dcidos» a los cuales no se puedan atribuir
facilmente los diversos cationes:

HO COy
Nat, 2H+ OzC\(<a'|2 €O, obien  Na+, 2H+ 'O;C\)Q/CO{
CHy 00y

CHy—CO;™ o
2 o0,

CH,—CH,—CO

Las sales de amina se representan con la estructura de la amina a la
izquierda y, tras una coma, la férmula del dcido a la derecha:

N{CHy
{HaClM, HB: C(j/ Hel
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4.8

4.9

5.1

5.2

ao

Las sales de amonio cuaternario y otros compuestos con carga po-
sitiva en un heteroatomo (P, As, Sb, O, S, Se, Te) se representan en
forma i6nica (con cargas +y —), separando los dos iones con un espacio:

HOWN CF f@"”ﬁ*’*‘° G0y O Br

En las sales interiores, las cargas positiva y negativa se muestran y
normalmente se colocan en la estructura tal como se recomienda
anteriormente:

?Ha

S
{HC)N'—CH,CO,” |

_ =7

Compuestos modificados isotépicamente

En un compuesto modificado isotépicamente, el isGtopo utilizado
se indica mediante su mimero de masa anotado como exponente a la
izquierda del simbolo del elemento en cuestién. El deutenio y el tritio
se representan por “H y *H, respectivamente. El 4tomo de carbono en
un anilio o en una representaciéon simplificada de cadena angutar se
designa explicitamente cuando se muestra su nimero de masa:

Na'® Na,H*2PO, e
HO  CH,
*H
| ?HJ COH
FD—CI":—CH—?*“CW—COQ* o bien HO
oH W
]
o N, ; NH,
all | ] “
Ha—C-—CH, —CH—COH o bien HA COH
HO—CH,
o] H 0
oH < : i
S CH—C—0—CHy—CHy
OH OH \ /
“F

Cuando los simbolos atdmicos de una férmula se representan sin
corchetes (como en los e¢jemplos antertores), se da por sentado que
los compuestos tienen sustitucion isotdpica, es decir, que el 4tomo en



6.1

6.2

6.3

6.4

cuestion ha sido sustituido completamente por ei niiclido que se
muestra. Para indicar la marcacion con is6topos (sustitucion parcial
detl atomo por el niiclido que se muestra}, los simbolos atémicos en las
férmulas deben encerrarse entre corchetes:

o]
{il) [*Tw, ["CiH—g O—CH;—CH,
H;N—{ * C}—CiHy—~CH—CCH

Compuestos de coordinacién

Estructurae no ciclicas

De acuerdo con el uso actual {7), en una estructura no ciclica el
simbolo del dtomo central se coloca a la izquierda y va seguido por los
ligandos iénicos y luego por los ligandos neutros. Los ligandos
poliatémicos van entre paréntesis, y el &tomo ligado al dtomo central
se coloca a la izquierda. Si varios ligandos idénticos se unen al 4tomo
central, su mimero se indica como subindice a la derecha. En cada
clase de ligandos, tos simbolos de los 4tomos de enlace, y luego los de
cualquier otro dtomo, se presentan en orden alfabético. La férmula
completa de la entidad de coordinacién (grupo neutro o ion
complejo) va enire corchetes.

Normalmente no aparecen las cargas individuaies que de ordinario
llevan el 4tomo central y los ligandos; no obstante, s¢ pueden indicar
en las férmulas estructurales cuando es dificil representar todas ias
uniones de coordinacién.

Si toda la estructura esta formada por iones, los iones positivos se
colocan a la izquierda y los negativos a la derecha, indicando el
niimero de cada uno mediante un subindice a la derecha. Dentro de la
férmula de un compuesto de coordinacién no debe haber espacios
entre las representaciones de las especies idnicas. Si hay que
especificar la carga de una entidad de coordinacién, ésta se coloca por
fuera de los corchetes como un exponente a la derecha:

Na,fFa{CN);(NO)) Li{Zn{CH,}] [CaCHNO,)NH,},IC)
[CoCI,{NH,),IBr [Co{SCIN(CH,),1,}NC,), ion [Fe(CN) >

Estructuras ciclicas

Los anillos se cifien a las convenciones que rigen para los compues-
tos ciclicos. Cuando sea posible, el atomo de metal se colocara en el
centro del grupo. Toda entidad de coordinacién que contenga uno o
varios anillos ird encerrada entre corchetes, aun si la carga es nula.

3t
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Las estructuras en forma de «bocadillo» se muestran con los anillos
conectados al 4tomo central por una linea que comienza en el interior
del cicio y atraviesa uno de los lados.

Los anillos de benceno y los sistemas de benceno condensados en los
compuestos en forma de «bocadillo» se dibujan con los enlaces

sencillos y dobles altemados. En {os anillos pentagonales y hep-
tagonales se incluye un circulo interior:

) [e-o] (O
LA [T

Estereoquimica

Las caracteristicas estereoquimicas de los complejos mononucieares
se expresan mediante descriptores especiales. El primero de éstos es
el «indicador de sistema», constituido por la forma abreviada de la
geometria del 4tomo central y el nétmero de coordinacién.

T-4: complejos tetrahédricos. Se describen mediante el simbolo de
quiralidad (R} o (§), y se representan de la misma forma que los
dtomos de carbono quirales, es decir, una linea discontinua co-
rresponde a un enlace que se proyecta por detras del plano del papel
y una cuiia representa un enlace que se proyecta por encima o por
delante de dicho plano:

» NS
. \
- *

/M\ o bien /M\

SP-4: complejos planos cuadrados. Las cuatro uniones de co-
ordinacién se muestran en el plano del papel:

HyC.
N ]('
M
N

lobapiatine



6.10

6.11

6.12

6.13

7.1

TBPY-5: complejos bipiramidales trigonales. El eje de referencia se
representa en el plano del papel; entre los otros tres ligandos, se
supone que uno se sitiia en el mismo plano de! papel, otro enfrente y
otro por detrds de dicho plano:

SPY-3: complejos piramidales cuadrados. El eje de referencia con su
atomo de coordinacién inico se muestra en el plano del papel y se
supone que las cuatro uniones de coordinacién se encuentran en un
plano perpendicular al eje de referencia, dos al frente y dos detras del
plano del papel:

Q o
“"‘RL"'. H HaC/\O ~ N.‘.?-; _"II\C'/\G_|a
i H :}Tc . H

bicisato de tecnecio {P™Tc)

0C-6: complejos octahédricos. Dos uniones de coordinacién se
representan como el €je en el plano del papel y se supone que cuatro
se hallan en un plano perpendicular al eje de referencia, dos al frente
y dos por detras del plano del papel:

H

b
\
HNT

H

. %,
AN o

a—3—4a

ormaplatino

PBPY-7: complejos bipiramidales pentagonales. Dos ligandos se
representan acoplados a los extremos de un eje en el plano del papel;
las otras cinco uniones de coordinacion se representan como su
proyeccién sobre el plano perpendicular a este eje:

/!\.

Estereoquimica

Como se menciond anteriormente, una linea discontinua denota un
enlace que se proyecta por detrads del plano del papel, y una cuiia
s6lida, uno que se proyecta enfrente de dicho plano. Una linea de
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espesor normal denota un eniace situado en ei plano del papel
A veces, en lugar de lineas discontinuas se dibujan lineas con rayado
o sombreado sencillo. No se recomienda usar una cuiia invertida
en vez de una linea discontinua para representar un enlace que se
proyecta por detrds del plano del papel. En las estructuras
complicadas, los guiones pueden alargarse, acortarse o desplazarse si
s necesario.

Siempre que haya que mostrar una configuracion, el hidrogeno se
representara por su simbolo, H.

Isomerismo geométrico

En el caso de los compuestos que contienen enlaces dobles se
acostumbra representar ia férmula de manera que el planc de
referencia del enlace doble sea perpendicular al plano det papei; los
enlaces mediante los cuales fos atomos se unen directamente a los
4tomos que tienen enlaces dobles se sitlian en el plano del papel y se
dibujan con lineas de espesor normal.

Los dos dtomos o grupos de dtomos prioritarios de acuerdo con la
regla sectuencial (por Ia cual cada uno se acopla a uno de los 4tomos
del enlace doble) se representan en el mismo lado del plano de
referencia para el isémero {Z} y en el lado contrario de este plano
para el isémero (E).

F"\C c(“ H. ~H
H H R R

{2 (E)

En las cadenas de carbono simplificadas representadas por lineas que
forman 4dngutos entre si, el hidrégeno, si lo hay, se pwede omitir
{véanse las secciones 10 y 11}

cH,
HG W\
HC CH,
(2) (£}
Ejemplos de compuestos (Z):

N I N
o bien #
H/‘LG{N{C*":J: N{CHs)z

zimeldina



/\\/OH
H\c /cm—%—n/_*\n—cwwua-orc O
a

N/
Ci
o bien
5

Zuclopentixol

Ejemplos de compuestos (F):

8
Hy OCH;
H,CO. . HCO
M ien COH
N =

O H Q
baxitozina
CH, C({CH,
EH—,- T - C/C(CHslg W {CHaly
M oHy C“cI;/ RN
H o bien
ferbinafina

(Adviértase que los dos enlaces acoplados a los carbonos del enlace
triple se representan en linea recta.)

7.6 Las mismas convenciones se aplican a los isémeros de oximas:

COH
OH Oy CH;,\O _CHy

i n
H”N\gj/ﬁ;/HHs
o

a bien

H H

coH
N/OH One N)j/\of%
H
WD’/M\“/N*--- s
/ 0
cefdaloxima (Z)
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7.10

B

Si no se especifican las caracteristicas estereoquimicas del enlace
doble, puede ser util una representacion lineal:

HyC—-CH==CHR

etclorvinol

Las mismas convenciones se aplican a los compuestos con varios
enlaces dobles:

Hac/c\c/c\\‘l-’/m}‘ o bien HM CoH
H

4cido sérbico (E, E)

Compuestos con un centro de asimetria

En los compuestos aciclicos con un centro de asimetria, se pueden
aplicar las convenciones generales para representar cada isomero, ya
sea como una estructura lineal o con lineas anguladas entre si (a ser
posible, los grupos «condensados» mayores deben situarse a la
derecha, por razones de estética).

e H H N RN H
H:C‘—C— CoH H:.C/C\ o bien H,c/‘( es preferible a H,C>'\COQ-1
H CoH

p-alanina {R)

H H »::N/z
bien es preferible a p
HO—G—C0H H,c/c\ o H,C>\COQ-I ? cogt
M-lz

i-alanina (S)

(Por definiciér, las denominaciones comunes internacionales se
aplican a la forma L.}

Para representar la forma racémica se pueden mosirar ambos
isémeros uno al lado del otro o, més sencillamente, se puede mostrar
ifinicamente el isémero {R) seguido de la indicacién «y enantiémero».

M, N, HNH LN
e C\ Y HC /C\Co!H o bien Hy c/‘< cogt y enantidmero

Di-alanina (RS)



r‘\‘ ’%
e

G
y enantidmero
HCT CH
o bien
H CH,
COH
¥ enantidmero
ibuprofeno

7.1 Se usan representaciones similares para los compuestos ciclicos con
un centro de asimetria:

H H H
COH ,COH COH
p-prolina (R) L-prolina () oL-prolina (RS)

(Por definicién, las denominaciones comunes internacionales se
aplican a la forma L.)

7.12 Si no se conoce o no se especifica la quiralidad del centro, los enlaces
que unen dtomos o grupos al 4tomo quiral se muestran como lineas de
espesor «normal». Puede ser iitil el empleo de una estrella o asterisco
para identificar el centro quiral:

?“:

> o]
oo

Q

etoheptazina (no especificada)

Compuestos con varios centros quirales

7.13 En los compuestos que contienen varios centros de asimetria, se
aplican las mismas convenciones a cada uno de éstos:

efedrina (1R, 25)

[evomentol
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7.14 Los racematos (racefedrina y racementol, respectivamente) se repre-
sentan por las mismas estructuras seguidas de la indicacién «y
enantiémero», en vez de presentar los dos isémeros lado a lado.

7.15 Las mismas convenciones rigen para el isomenismo cis-frans en
refacién con un anillo plano (o aproximadamente plano):

¥ enantidémero

y enantidémero

espiradolina (£)}-(5R*, 78%, 85%}

7.16 Las mezclas de epimeros suelen mostrarse utilizando los guiones lar-
gos «normales» en el centro epimérico {véase también ta seccion 11):

S SSR, ¢y

englitazona

Sin embargo, es preferible representar la sustancia mostrando el
isomero (R) en el centro epimérico, colocando un asterisco cerca de
este 4tomo de C y agregando la indicacién «y epimero en C*»:

3
- NH
o o

y epimero en C*

7.17 En casos més complicados, es mejor representar cada componente de
ta mezcla de manera que se muestren todas las particularidades de la
estructura:



H H H H
< y
H
H e,

crilvastatina: (1)-cis s6lo para ei anillo de ciclohexano

Isomerismo de anillos fusionados

7.18 En los compuestos poticiclicos, los dtomos o grupos acoplados a

cabezas de puente saturadas comunes a dos anillos se representan
mediante sus simbolos a fin de indicar las caracteristicas este-
reoquimicas resultantes por el modo de fusién de los ciclos.

El isébmero cis se dibuja con los dos enlaces en forma de cuitas o de
lineas discontinuas:

H o

/SN N
N-—CH,—CH, —CHy—CH—N N_<N}

tandospirona

El isémero frans se representa con uno de los enlaces como cufia y el
otro como linea discontinua:

y enantibmero

isomolpan

Carbohidratos

La proyeccion de Fischer se usa para representar las formas aciclicas
de los monosaciridos: la cadena se presenta verticalmente con el
carbono 1 en la parte superior y se supone que los enlaces horizon-
tales desde el carbono 2 hasta el penditimo 4tomo de carbono estan
orientados hacia ¢l observador. Esta representacién se puede
simplificar omitiendo la letra C en la cadena central. A veces las
férmulas se trazan horizontalmente: en ese caso se hacen rotar 90° en
la direccion de las manecillas del reloj, de manera que el carbono 1
quede a la derecha. Como una representacion de este tipo ya no es
una proyeccion de Fischer aunténtica, los enlaces verticales se¢ deben
representar como cuiias para evitar cualquier ambigiiedad:

a5
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CHO CHO

[
H—cI:—ou H——OH
I-D—?—H HO——H
e e e I
H—¢—OH H——OH
—_—
CH,—OH CHOH

Larepresentacién de Haworth se usa de preferencia para mostrar las formas
cicticas de los monosacaridos, y no las de los anillos «<en forma de silla».
En un anillo de piranosa, el oxigeno se sitiia en el extremo superior deJa
derecha; en un anillo de furanosa, el oxigeno se coloca en la parte supe-
rior al centro. $i no se especifica la configuracién del carbono anomérico,
se utiliza una linea ondulada. En la préctica se simplifica la representa-
ci6n convencional de Haworth; el extremoinferior del anillo, que se da por
supuesto que es el mds cercano al observador, no se engrosa, y no se mues-
tran los 4tomos de hidrégeno unidos alos 4tomos de carbono en el anillo:

HO—- CHy HO— 3 o HO—CHy
"H o Y o o 0
H o OHwemeOH
H oH aoH aH b
H o H o oH o oH

ordinaria simplificada
representacién de Haworth de
¢-D-glucopiranosa

a-D-ribofuranosa

D-idopiranosa

La parte no ciclica de un sacdrido se representa como una proyeccién

HaC—OH

H—
HO—C—H
H—L

i
]

aH

H—C—tH o —ay,

WC—OH  OH

oH

lactitol o

de Fischer (no son necesarias las cuiias):
HO—Cty HO— Cry
O G H obien jpo-g—n
oH oH
o

oH CH

a-D-glucofurapesa
Las convenciones ordinarias se aplican

oligosacdridos y polisacaridos:

SUCTOs4 (3acarnsa)

)
oH
o o
oH
OH
sizofirdn

ara representar los
P P

HG—CHy
o O —
o

OH




8.5

9.2

En las estructuras que sSlo son en parte sacdridos, esa parte se
representa de acuerdo con las disposiciones normalizadas para los
carbohidratos, y el resto de la estructura cifiéndose a las convenciones
para los compuestos quimicos aciclicos o ciclicos o para los com-
puestos como los esteroides, polipéptidos, etc.:

|| = N
nﬁj A0 ULy

CHh HO—CHy

OH OH O

rutésido citarabina adenosina

HoNy
° C‘\)’\
OH COH
oH OH
OH
o
OH  OH
ouabaina o-xilopiranosil-L-serina
Esteroides

Los anillos de un esteroide se representan como una proyeccién sobre
el plano del papel. Normalmente, la proyeccién debe orientarse de tal
manera que la posicion 3 se halle en la parte inferior a la izquierda y
el anillo pentagonal regular D en la parte superior a la derecha, con la
posicién 17 en la parte mds aita.

Un enlace que se halla por debajo del plano del papel se designa por
la letra & y se representa por una linea disconiinua; un enlace que se
sitia por encima del plano del papel se denomina J y se representa
por una cufia, mientras que un enlace cuya configuracion se desco-
noce se denomina § y se denota por una linea ondulada. Se muestran
todos los atomos de hidrégeno acoplados a los centros de asimetria.
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9.3 E! eje principal de una cadena lateral en C-17 se representa mejor
como si estuviese situado en el plano del papel (lineas de espesor
ordinario), representando de manera andloga e! enlace entre C-17 y
C-20. De ordinario, las cadenas laterales se representan mediante
lineas anguladas entre si, y los grupos terminales se presentan
completos, como se muestra a continuacién. Las caracteristicas
estereoquimicas debidas a los sustituyentes de fa cadena se indican
mediante las cuiias y lineas discontinuas de costumbre:

=

etinitestradiol
Los cardandlidos (v€ase también 1a seccidn 8.5), los bufandiidos y los
denvadosdel calciferol se representan como se muestra a continuacién:

escilarvening

calcitriol
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10. Terpenoides

10.1 Los terpenos y compuestos afines se representan de manera parecida
a los esteroides, guiandose por las mismas convenciones. Las cadenas
targas se representan por lineas que forman dngulos entre sf, y todos
los grupos terminales se representan completos:

H ook
bl

enoxclona labdano

colforsina
oy oHy oy
[es 0}
Hy 0O CHy
CHy

acitretina

11. Prostanoides

11.1 Las prostaglandinas y sus derivados se representan aplicando las
mismas convenciones que rigen para los esteroides y los terpenos. Las
cadenas largas se muestran como lineas anguladas entre si y los
grupos terminales se representan en forma completa:



Y
= H OH

ciprosteno

HO O

2nisoprost doxaprost

Los dos tltimos son mezclas de epimeros en la cadena de carbono,
que pueden represeatarse de la manera indicada en la secci6én 7.16:

y epimero en C*

doxaprost

12. Alcaloides

12.1 No hay reglas generales para representar los alcaloides, aunque
muchos se representan con un esqueleto convencional preferido que
se puede usar para una familia de productos semejantes:

o bien

morfina



o bien

ergotamina

13. Antibidticos

13.1 Algunos antibiéticos pueden representarse mediante diagramas
convencionales que se pueden usar para una familia de productos
semejantes.

13.2 Las B-lactamas {penicilinas y cefalosporinas) se muestran como se
indica a continuacion:

amoxicilina
COsH Q
o
OCHy c:)l\
N CHy
H
(7Y ‘b
H H
5 o]
cefotaxima
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13.3 Los aminésidos se relacionan con la 2-desoxi-p-estreptamina,

acuerdo con las convenciones aplicadas a los carbohidratos:

2-desoxi-D-estreptamina

13.4 Las tetraciclinas y rubicinas se

tetraciclina

HO— Gy

gl
HH— 04

g

kanamicina

representan del siguiente modo:

de

135 Es variable la representacién de los grandes anillos de macrélidos.

Por ejemplo:

tilosina



eritramicina

13.6 La representacion gréfica de tos derivados de la rifamicina se basa en
la correspondiente a la estructura de la que proceden, que se
representa del siguiente modo:

rifamicina

14. Polipéptidos _

4.1 En los polipéptidos, a secuencia lineal de los residuos de aminoécido
se muestra con el residuo aminoterminal a la izquierda y el residuo de
carboxiterminal a la derecha (seguido de «-NH,», si es carboxamida).

14.2 Los oligopéptidos producidos por la condensacién de menos de cinco
aminoécidos aproximadamente, se representan a menudo en forma
integral. En vista de que varios polipéptidos de ese tipo se usan como
medicamentos, la estructura completa puede ser 1itil para mostrar
cualquier modificacion quimica presente:

I
CH COH L
H "-Lb “ ﬁ H ,éa, T e
WA G PN
[ A Yo
- R
o bien

47



14.3

14.4

14.5

pentigetida

En la representacién de los polipéptidos, los aminodcidos se
representan mediante los c6digos normalizados de tres letras, y se da
por supuesto que entre C-1 y N-2 de los restos adyacentes exisien
enlaces peptidicos. Cuando ei c6digo de un aminodcido se indica sin
mis, elto quiere decir que pertenece a la serie L. Si un aminodcido
pertenece a la serie D, la letra p precede al c6digo de tres letras y va
unido a éste por un guién. Los residuos raros se representan en forma
completa. Si un polipéptido ocupa mds de una linea, al final de cada
linea sucesiva se coloca un guién hasta completar la férmula.

Los puentes disulfuro se representan como lineas que unen los
dtomos de S a las unidades «Cis» (Cys), pero sin mostrar dichos
4tomos. Las lineas se trazardn verticalmente, dando la impresion de
que atraviesan la letra «y». Se pueden colocar por arriba o por debajo
de la cadena de la unidad, segin sea necesanio. Cualquiera de las
formas que se¢ muestran a continuacion es aceptabie:

i
Cés‘-—'r‘yr—--l le—Giln—Asn—Cys—Pro—Leu—=Gly—HNH,
oxitocina

Ser-Leu-Arg-Arg-Ser-Ser-Cyz2-Phe-Gly-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ile-
1 5 i 10 15

Gly-Ala-Gln-Ser-Gly-Leuv-Gly-Cys-Asn-Ser-Phe-aArg-Tyr
20 2% 28

o bien

Ser-Leu-nrg—Arg—Ser-Ser—C}’fs—Phe—G ly-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Iie-
1 5 i0 15

Gly—nla-cln-Ser—Gly—Leu-Gly-C}!s-nsn-Ser—Phe—hrg—Tyr
20 25 28
carperitida
En ocasiones sera preciso combinar ios dos estilos para conseguir que
los puentes no se crucen entre si.
Si un residuo de aminodcido es sustituido en el dtomo N-2, el simbolo

del sustituyente se coloca delante del codigo de tres letras. Si se
produce una modificaciéon en una cadena lateral, el sustituyente se



14.6

14.7

puede representar en forma compieta o mediante su simboto conven-
cional situado por encima o por debajo del c6digo de tres letras y
unido a éste mediante una linea vertical que atraviese la letra central.
Si es necesario, se cotoca una referencia a un lado de la linea vertical
que representa la sustitucion en la cadena lateral:

? Q ﬁh’"ﬁ%

Ac-_&Alah-e—Phe—o-Afa*—SBr—Tyr—a-!.ys—'Leu—'\'js\—Pro-—D-A!a—-NHz
N

NH

S

En los péptidos ciclicos, la férmula de la secuencia de amino4cidos se
representa de la manera acostumbrada pero los residuos en cada
extremo de la linea se unen mediante un enlace alargado. Si los
residuos se representan en dos lineas, la secuencia se invierte en uno
de ellos; por consiguiente, la direccién de CO a NH dentro dei enlace
peptidico se debe indicar mediante flechas:

ganirelix

L-Leu— p-Phe—Pror— Va—Oro—Leu— o-Phe~—Pro—Vel-—Or n—‘

[—!.au— o-Phe-—Pro— Val—O0r m—Leu—- D-Phe~—Pro— Val—Or n—I

o bien

e D-Phe— P o al—0r
Orrri—VaH—Pmd-ru-Phe(—LﬁD

gramicidina 5

Ala—c»Ala——MeLsu—-MeLau—l\&e\fal—lil—?““ﬁ“Am—MeGy—MeLeu—Val—M
r ChH O ’

ciclosporina

Los ésteres ciclicos se representan mediante un enlace alargado que
comienza en el extremo carbonilo de la secuencia y termina en el
simbolo del hidroxiaminoacido:

Thr——Gly— Gly—Gly—
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14.8 Si una parte de la molécuia no es un polipéptido, dicha parte se puede

14.9

50

representar en conformidad con las normas que se aplican a los
compuestos aciclicos o ciclicos:

o
', |
H&QC—TM— D-Vat—~Pro—MeGly—MsV:
o] N

o
H
HC L= Thr—— o-Val—Pro—MeGly—MeV,

8] MH
dactinomicina

Al representar polipéptidos producidos por la condensacién de un
alto mirmero de aminodcidos, se pueden usar c6digos de una letra en
vez de coédigos de tres letras para ahorrar espacio y facilitar el trata-
miento mediante computadora. Los cidigos de una letra se disponen
en conjuntos de 10 Jetras separadas por un espacio. Para los fines de
ja numeracion en secuencia, los nimeros de cada aminodcido general-
mente s¢ colocan por debajo de los codigos. Se presenta a guisa de
ejemplo la secuencia polipeptidica de la epoetina alfa:

Ala-Pro~?ro—Arg—Leu—Ile—CJs—Asp—Ser‘Arg-Val-Leu—Glu—Arg—Tyr—
10

Leu-Leu—Glu—Ala~2§s~Glu—A1a—Glu-Asn—Ile-Thr-Thr—Gly—CYs—gga—

G1u—His—C&s-Ser-Leu-Asn—Glu-Asn—Ile—zgr-Val—Pro—Asp-Thr—Lys—
Val—Asn—Phe-Tyr—i}a=Trp—Lys—ﬁrg—ﬂet—Glu—Val—Gly-Gln-Gln—;}a—
Val-Glu-Yal-Trp-G ].h-Gly—Leu—nla—Leu—!;gu~5er—(}]u-hla-\!a1 -Leu-
ﬁrg—Gly—G1n—Ala—%§u~Leu-Val—Asn-Ser—Ber—Gln—Pro-Trpaclu-sgo-
Leu~Gln-Leu-His—Va1—Asp—Lys—n1a-Val-i%r—61y~Leu—Arg—Ser-Leu—
Thr~Thr—Leu~Leu—ﬁ§g~ala-Leu—Gly—Ala-Gln—Lys—Glu—Ala—Ile—ﬁgr—

Pro-Pro-hsp-Ala-Ala-Ser-hla-Ala-Pro-Leu-Arg-Thr-Ile-Thr-Ala-
[

Asp-Thr-Phe-Arg—&Es—Leu—Phe—Arg»Val—Tyr—Eer-Asn—Phe—Leu-Arg—
150

r
Gly-Lys—Leu—Lys-Leu—Tyr—Thr-Gly—Glu—?éa—Cys—Arg—Thr-Gly—Asp

se abrevia en la siguiente forma:

I o
APPRLICDSR VLERYLLEAK EAENITTGCA EHCSLNENIT VPDTEVNPYA
WREKMEVGQQA VEVWQGLALL SEAVLRGQAL LVHNSSQFWEP LQLHVNKAVS

GLRSLTTLLR ALGAQKEAIS PPNBASAAPL RTITADTFRK LFRVYSNFLR

I
GKLKLYTGEA CRTGD



15. Polimeros

15.1 La representacion de los polimeros se basa en el uso de «grupos
repetidos», es decir, secuencias de grupos idénticos. Estos grupos se
abrevian [X], entre corchetes, donde n es el ndmero de veces que
aparecen.

15.2 Los grupos repetidos son «mondémeros», es decir, férmulas estruc-
turales «normales», o bien «unidades estructurales repetidas», que
son radicales muitivalentes relativamente complejos.

15.3 Las fdrmulas normatles, esto es, las de los monémeros pertinentes, se
usan cuando es dificil especificar como estan enlazados los moné-
meros o a fin de mostrar oligdmeros sencitlos con un maximo de ocho
grupos repetidos:

mc—c—m—@—sb(oma EHQC—CH=CH;| .

15.4 En general, los polimeros se representan como unidades estructurales
repetidas en las que se muestran los enlaces terminales. En los poli-
meros lineales, dichas unidades son radicales bivalentes:

-t

polividona poliisopreno
i ocH,
C—CH, HaC, "
,:':\ o bien
o” "ocH,
n n

poli{metilmetacrilato) '

Esto también es valedero para los polimeros cuando se representan
los grupos terminales:

HiC—iCHyl—0—CH,~CH 3 OH

CHy CHy
or ] . I -
H_‘C—-—?l 0—?1 CH,
m_[aﬂ,{o\/}\OH CH; CHy| n
lauromacrogol dimeticona

5t



155 Los polimeros en red se pueden representar mediante

unidades
estructurates multivalentes repetidas:

" /
\Ge—O-—G!/ 7
At N\
VO R o,
—to—Ge, Gt
o ?/o f R = —CH,—OH;—COH
ge—wo—Ge
L /A o g
\

repagermanio

15.6 La representacién de los copolimeros depende de los conocimientos

52

refativos al enlace de los mondmeros constituyentes. De este modo, se
usan férmulas normales cuando es dificil especificar la manera en que
estdn enlazados los mondmeros:

I O O R
HaC— CH—CH,—C—COH H,CD—C——G-I;—O—!,—?-_GBZ}-I
'I“Hn m NH, n
— - L
o bien
i ol [ %
| CHy H N, | m H"' NH, n
leuciglimero
o._/° 0o
o] Q Q
[P dia] [ o] L
HLC *a - CH;—CH, n m | o o n
polietadeno poliglecaprona

Se usan unidades estructurales repetidas cuando estdn definidos los
dtomos que intervienen en el enlace. Los enlaces se representan por

. lineas discontinuas entre los mondmeros cuando se conocen sus

posiciones, pero aparecen sueitos cuando no se ha determinado con
precisién la manera en que estdn unidos los mondmeros:



CH—CHy

- P
nic=aR <

copolimeros de eteno y etanoato
{acetato} de vinilo (EVA) polacrilina

15.7 Las secuencias de potimeros se representan de manera anatoga:

ool E et

poloxémero
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Anexo 2 |
Lista de Sustancias Quimicas Internacionales de
Referencia disponibles’

Las Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia se establecen
atendiendo at asesoramiento del Comité de Expertos de la OMS en
Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas. Se sumi-
nistran principalmente para su uso en las pruebas y valoraciones
fisicas y quimicas descritas en las especificaciones para el control de la
calidad de los medicamentos publicadas en fa Farmacopea interna-
cional 0 propuestas en los proyectos de monografias.

Las instrucciones para su empleo y los datos analiticos que se precisan
para las pruebas especificadas en la Farmacopea internacional figuran
en fos certificados que se adjuntan a las sustancias cuando se procede
a distribuirlas. Se pueden obtener informes analiticos mds detaltados
relativos a las sustancias dirigiéndose ai Centro Cotaborador de la
OMS para Sustancias Quimicas de Referencia.

Las Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia también se
pueden utilizar en pruebas y valoraciones no descritas en la Farma-
copea internacional. Sin embargo, en estos casos la responsabilidad de
evaluar la idoneidad de esas sustancias recae en el usuario o en la
comisién de la farmacopea u otra autoridad que haya prescrito su uso.

En general, se recomienda almacenar las sustancias protegiéndolas de
fa fuz y 1a humedad y de preferencia a una temperatura de alrededor
de +5°C. Se indicarin, de ser preciso, otras condiciones distintas de
almacenamiento en la etiqueta o en el prospecto adjunto.

La estabilidad de las Sustancias Quimicas Internacionales de Refe-
rencia mantenidas en el Centro Colaborador es objeto de examen
periddico y el material deteriorado se reemplaza, si es necesario, por
nuevos lotes. Pueden solicitarse al Centro las listas de los nimeros de
control de los lotes en existencia que éste publica en sus informes
anuailes.

Los pedidos de Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia
deben enviarse a la siguiente direccidn:

' En su versién actualizada duranie ia 342 reunién de! Comité de Exparios de la OMS en
Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 28 de noviembre al 2 de
diciembre de 1934,



WHO Collaborating Centre for Chemical Reference Substances

Apoteksbolaget AB
Centrallaboratoriet
5-105 14 Estocoimo
Suecia

Télex: 115 53 APOBOL S
Telefax: 46 8§ 740 60 40

Las Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia se sumi-
nistran s6lo en los envases ordinarios que se indican en la lista

siguiente:
Sustancias de referencia

aceclidina, salicilato de
p-acetamidobenzalazina
acetazolamida

alopurinol

2-amino-S-nitrotiazol
3-aminopirazoi-4-carboxamida, hemisulfato de
amitriptilina, clorhidrato de
amodiaquina, clorhidrato de
ampicilina (anhidra)

ampicilina sédica

ampicilina, trihidrato de
anfotericina B
anhidrotetraciclina, clorhidrato de
atropina, sulfato de

azatioprina

bacitracina cinc
beclometasona, dipropionato de
befenio, hidroxinafioato de
bencilamina, sulfato de
bencilpenicilina potésica
bencilpenicilina sédica
bendazol, clorhidraio de
benzobarbitat
betametasona
betametasona, valerato de
betanidina, suifato de
bupivacaina, clorhidrato de

cafeina
carbamazepina

Contenido
del envase
100mg
100mg
100mg
100mg
25mg
100mg
100 mg
200mg
200mg
200mg
200mg
400 mg
25mg

100 mg
100mg

200mg
200mg
100mg
100mg
200mg
200mg
100mg
100mg
100:mg
100mg
100mg
100mg

100mg
100 mg
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Sustancias de referencia Contenido

del envase
carbenicilina monosddica _ 200mg
cimetidina 100mg
clomifeno, citrato de 100mg
clomifeno, citrato de, Z-isémero (véase zuclomifeno)
cloranfenicol 200mg
cloranfenicol, palmitato de 1g
-~ cloranfenicol, palmitato de (polimorfo A) 200mg
clorfenamina, maleato hidrogenado de 100mg
5-cloro-2-metilaminobenzofenona 100mg
2-(4-cloro-3-sulfamoilbenzoil) benzoico, 4cido 50mg
clorpromazina, clorhidrato de 100mg
clortalidona 100mg
clortetraciclina, clorhidrato de 200mg
cloxacilina sédica 200mg
colecalciferol (vitamina D,) 500mg
cortisona, acetato de 100mg
cromoglicato de sodio 100mg
dapsona 100mg
desoxicortona, acetato de 100mg
dexametasona 100mg
dexametasona, acetato de 100mg
dexametasona, dcido fosfdrico de 100mg
dexametasona, fosfato sédico de 100mg
diazepam 100mg
diazéxido 100 mg
dicloxacitina sédica 200mg
dicolinio, yoduro de 100mg
dicumarol 100 mg
dietilcarbamazina, citrato dihidrogenado de 100 mg
digitoxina 100 mg
digoxina 100 mg
N,N'-di-(2,3-xilil)antranilamida 50mg
dopamina, clorhidrato de 100mg
emetina, clorhidrato de 100mg
4-gpianhidrotetraciclina, clorhidrato de 25mg
4-epitetraciclina, clorhidrato de 25mg
ergocalciferol (vitamina D,) 500 mg
ergomelrina, maleato hidrogenado de 50mg
ergotamina, tartrato de 50mg
eritromicina 250mg



Sustancias de referencia

espectinomicina, clorhidrato de
estradiol, benzoato de

estrona

etacrinico, dcido

etambutol, clorhidrato de
etinitestradiol

etisterona

etocariida

etosuximida

feneticilina potésica

fenitoina

fenoximetilpenicilina
fenoximetilpenicilina célcica
fenoximetilpenicilina potésica
flucitosina

flufenazina, clorhidrato de

flufenazina, decanoato diclorhidrato de
flufenazina, enantato diclorhidrato de
fluorouracilo

folico, acido

3-formilrifamicina

framicetina, sulfato de {neomicina B, sulfato de)
furosemida

griscofulvina

haloperidol

hidroclorotiazida

hidrocortisona

hidrocortisona, acetato de

{-)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil}-2-hidrazina-2-metilalanina
{3-O-metilcarbidopa)

(-)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenii)-2-metilalanina

ibuprofeno

imipramina, clorhidrato de
indometacina
o-iodohipiirico, 4cido
isoniazida

lanatdsido C
levodopa

Contenido
del envase
200mg
100mg
100mg
i00mg
100mg
100mg
100mg
100mg
i00mg

200mg
100mg
200mg
200mg
200mg
100mg
100mg
100mg
100mg
100mg
100mg
200mg
200mg
100mg

200mg

100mg
100mg
100mg
100mg

25mg
25mg

100mg
100mg
100mg
100 mg
100 mg

100mg
100mg
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Sustancias de referencia

levotiroxina sédica
lidocaina

lidocaina, clorhidrato de
liotironina sodica

mefendmico, dcido
metacualona
metazida
meticilina sédica
metildopa
metiltestosterona
metronidazol

nafcilina sodica

neamina, clorhidrato de (neomicina A, clorhidrato de)

neostigmina, metilsulfato de
nicotinamida :
nicotimco, acido

niridazol
nindazol-cloretilcarboxamida
nistatina

noretisierona

noretisterona, acetato de

ouabaina

oxacilina sodica
oxitetraciclina, clorhidrato de
oxitetraciclina, dihidrato de

papaverina, clorhidrato de
pirantel, embonato de
piridostigmina, bromuro de
predmsolona

prednisolona, acetato de
prednisona

prednisona, acetato de
probenecida

procaina, clorhidrato de
procarbazina, clorhidrato de
progesterona

propicilina potisica
propiltiouracilo

Contenido
del envase
100 mg
100mg
100mg
50mg

100 mg
100mg
100mg
200 mg
100mg
100 mg
100mg

200mg
0,5mg
100 mg
100mg
100 mg
200mg

25mg
200mg
100mg
100mg

100mg
200mg
200 mg
200mg

100mg
500mg
100mg
100 mg
100mg
100mg
100mg
100 mg
100 mg
100mg
100mg
200mg
100 mg



Sustancias de referencia

propranolol, clorhidrato de

punto de fusién, sustancias de referencia para el

azobenceno
vainillina
bencilo
acetanilida
fenacetina
benzanilida
sulfanilamida
sulfapiridina
dicianodiamida
sacarina
cafefna
fenolftaleina

reserpina

retinol, acetato de (solucién)
riboflavina

rifampicina

rifampicina quinona

sulfametoxazol
sulfametoxipiridazina
sulfantlamida
sulfasalazina

testosterona, propionato de
tetraciclina, clorhidrato de

- tipacetazona

4 4’-tiodianilina

L-tiroxina sodica, véase levotiroxina sodica

tolbutamida

toinafiato

frirnetadiona
trimetilguanidina, suifato de
trimetoprima

tubocuranna, cloruro de

(69°C)

(83°C)

{96°C)

(116°C)
(136°C)
(165°C)
(166°C)
(193°C)
(210°C)
(229°C)
(237°C)
(263°C)

' Cada una contiene unos 9mg en 250mg de aceite.

Contenido
del envase
100mg

100mg
Scapsulas’
250mg
200mg
200mg

100mg
100mg
100mg
160mg

100mg
200mg
100mg

50mg

100 mg
100mg
200mg
100mg
100mg
100mg
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Sustancias de referencia Contenido

del envase
vincristina, sulfato de 9,7 mg/vial
vitamina A, acetato de (solucién) véase retinol,
acetato de (solucién)
warfarina 100mg

zuclomifeno 50mg
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Anexo 3
Lista de Espectros infrarrojos Internacionales de
Referencia disponibles

Los Espectros Infrarrojos Internactonales de Referencia se han
establecido atendiendo a las indicaciones det Comité de Expertos de
la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas. Se
suministran reproducciones en tamafio natural de espectros produ-
cidos a partir del materiat auténtico reconocido con un instrumento
adecuado, con objeto de utilizarios en las pruebas de identificacién
descritas en las especificaciones para el control de ia calidad de los
medicamentos publicadas en la Farmacopea internacional o pro-
puestas en los proyectos de monogratias.

Las instrucciones precisas para la preparacidn de espectros se dan en
las etiquetas de cada espectro de referencia. Todos los Especiros
Infrarrojos Internacionales de Referencia se distribuyen junto con un
documento en el que se suministran mayores detalles sobre el uso de
esos espectros, titulado «Recomendaciones generales para la prepa-
racidn y el uso de espectros infrarrojos en el analisis farmacéutico»
(v€ase el anexo 4).

Los pedidos de Espectros Infrarrojos Internacionales de Referencia
deben enviarse a la siguiente direccién:

WHOQO Collaborating Centre for Chemical Reference Substances
Apoteksbolaget AB

Centrallaboratoriet

§-105 14 Estocolmo

Suecia

Télex: 115 53 APOBOL 8

Telefax: 46 8 740 60 40

Actualmente pueden obtenerse del Centro los siguientes Espectros
Infrarrojos Internacionales de Referencia:’

aceclidina, salicilato de
acetazolamida
alopurinot

' Los espectras de varias ofras sustancias estan aln en proceso de evaluacion y no se
hallan disponibles para su distribucion.
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amitriptilina, clorhidrato de
ampicilina, tnihidrato de

bencilpenicilina potasica
bipenideno

biperideno, clorhidrato de
bupivacaina, clorhidrato de

cafeina {anhidra)

citarabina

clofazimina

clorfenamina, maleato hidrogenado de
cloxacilina sédica

colchicina

dextrometorfano, hidrobromuro de
diazepam

dicolinio, yoduro de

dicumarol

dietilcarbamazina, citrato dihidrogenado de
difenoxilato, clorhidrato de

eritromicina, estearato de
eritromicina, etilsuccinato de
etacrinico, acido

etionamida

etosuximida

fenobarbital
fenoximetilpenicilina célcica
fenitoina

furosemida

galamina, trietioduro de
glibenclamida

haloperidol
hidroclorotiazida

ibuprofeno

imipramina, clorhidrato de
indometacina

isontazida



lidocaina
lidocaina, clorhidrato de
lindano

metronidazol
miconazol, nitrato de

nictosamida
nicotinamida
noscapina

oxamniquina

papaverina, clorhidrato de
pirimetamina

primaquina, fosfato de
propiltiouracito
protionamida

salbutamol
salbutamol, sulfato de
suifadimidina
sulfadoxina
sulfametoxazol
sulfametoxipiridazina

tiabendazol

trihexifenidilo, clorhidrato de

trimetoprima

verapamilo, ¢lorhidrato de
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Anexo 4
Recomendaciones generales para la preparacion y
el uso de espectros infrarrojos en el analisis
farmacéutico

1. Introduccidn

En el andlisis farmacéutico, la regién del espectro electromagnético
que se utiliza es la de 4000 a 600cm™ (longitud de onda de 2,5 a
16,7um), es decir, la parte media del infrarrojo. Las mediciones es-
pectrofotométricas en esta regién se realizan principalmente para
fines de identificaciéon. Con la excepcion de los enantidémeros, que
en solucién tienen espectros idénticos, el espectro infrarrojo de
cualquier sustancia es singular. El polimorfismo y otros factores, tales
como las variaciones en el tamaiio y Ia orientacion de los cristales, et
procedimiento de trituracion y la posible formacién de hidratos
pueden, sin embargo, causar variaciones menores -— aunque en
ocasiones sean considerables — del espectro infrarvojo de una
sustancia en estado s6lido. En el espectro infrarrojo no suele tener
gran influencia ta presencia de pequeiias cantidades de impurezas
en la sustancia sometida a prueba. Para fines de identificacién, el
espectro se puede comparar con el de una sustancia de referencia que
se prepara al mismo tiempo, o bien con un espectro de referencia.

Los términos absorbancia, transmitancia, absortividad y espectro de
absorcién se definen en la Farmacopea internacional, 3° ed., vol. 1,
pp- 36-37, en el capitulo «Espectrofotometria en las zonas visible y
ultravioleta».

2. Aparatos

Los espectrometros ordinarios de infrarrojos dispersan las radia-
ciones infrarrojas mediante rejillas o prismas. El equipo de labora-
torio computadorizado ofrece otra opcién consistente en utilizar un
interfer6metro acoplado a una computadora para la reduccién de los
datos, mediante una transformacion de Founer del interferograma,
para generar un espectro infrarrojo. Estos instrumentos se deno-
minan espectrémetros infrarrojos de transformacién de Fourier
(EITF). Aparte de pequeiias diferencias en i limite de las frecuencias
bajas, todos los tipos mencionados de instrumentos de infrarrojos
generan datos comparables y generalmente se pueden intercambiar



para los andlisis cualitativos. No obstante, cada instrumento posee
caracteristicas particulares de relacién seiial/ruido y resclucion.,

Los espectrofotémetros aptos para las pruebas de identificacion
deber4n operar normalmente en el intervalo de 4000 a 600cm™ (2,5
a 16,7um) o, en algunos casos, hasta 250cm™ (40pm). Si no se usa
la técnica de reflectancia total atenuada, el instrumento deberd ir
equipado con un accesorio apropiado consistente en un elemento de
reflexion sencilla o miltiple. El accesorio y los medios de fijacion
apropiados deberdn permitir alinearlo en el espectrofotémetro para
lograr la transmision méaxima.

Método de verificacion de la eacala de frecuencias
y la resolucién

Se registra el espectro de una pelicula de poliestireno de grosor ade-
cuado, normalmente entre 0,03mm y 0,05mm. Esto incluye valores
maximos en las siguientes frecuencias, expresadas como nimeros de
onda en cm™: 3027, 2851, 2924, 1944, 1871, 1802, 1601, 1583, 1181,
1154, 1069, 1028, 907, 699. Las tolerancias aceptables son de + 8cm™
para el intervalo de 4000 a 2000cm™ y de + 4cm™' para el intervalo de
2000 a 600cm™.

La diferencia entre la transmitancia porcentual del minimo de
absorcién a 2870cm™ y la del maximo de absorcién a 2851¢cm™ deberd
ser mayor de 18, y la diferencia entre la transmitancia porcentual del
minimo de absorcién a 158%cm™ y la del méximo de absorcién a
1583cm™ deber4 ser mayor de 12.

Entorno

Hay que tomar precauciones para reducir al minimo la exposicién a la
humedad atmosférica durante la preparacién de la muestra. Es acon-
sejable guardar las placas de sales de halogenuro, de cloruro de sodio
u otras semejantes, y todos los accesorios necesarios dentro de un
desecador a temperatura ambiente sobre gel de silicio, y preparar las
muestras en una zona de temperatura y humedad reguladas; otra
posibilidad es efectuar todas las manipulaciones bajo una limpara de
rayos infrarrojos.

Uso de disolventes

El disolvente utilizado en la espectrofotometria de infrarrcjos no
debe afectar a la cubeta, que generalmente estd hecha de una sal de
halogenuro como el cloruro sédico o el bromuro potésico. Siempre
que sea posible, deberdn emplearse disolventes de calidad para
espectros.
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Ningiin disolvente es completamente transparente en {a totalidad del
espectro infrarrojo. El tetractoruro de carbono R' es pricticamente
transparente (hasta 1mm de espesor) en el intervalo de 4000 a
1700cm™ (2,5 a 59um). El diclorometano R y el dibromometano
R son disolventes dtiles. El disulfuro de carbono IR? (hasta 1mm
de espesor) es apropiado como disolvente hasta 250cm™ (40pum),
excepto en las zonas de 2400 a 2000cm™ (4,2 a Spm) y de 1800 a
1300cm™ (5,6 a 7,7 um), pues en éstas posee absorcién intensa. Cabe
sefialar su absorcién débil en la zona de 875 a 845cm™ (114 a
11,8um). Otros disolventes tienen zonas de transparencia relativa-
mente estrechas.

Preparacién de la sustancia que se va a examinar

Para obtener un especiro de absorcion infrarrojo adecvuado, hay que
seguir las instrucciones que se dan a continuacién para preparar fa
sustancia. Los liquidos se pueden someter a prueba directamente o en
una solucién adecuada. En cuanto a los sélidos, los métodos de pre-
paracion usuales son tres: dispersién de la muestra finamente tritu-
rada en aceite mineral, incorporacién de la sustancia en una tableta o
disco transparente (obtenido mezcldndola intimamente con halo-
genuro de potasio previamente desecado y comprimiendo ia mezcla
en un molde) y preparacién de una solucién en un disolvente
adecuado. La preparacion de la sustancia para la técnica de reflec-
tancia total atenuada se describe por separado.

Método 1

Triturese la sustancia sélida junto con halogenuro de potasio seco
y bien pulverizado (normalmente, bromuro potésico). Cuando se
examinan clorhidratos es preciso utilizar cloruro potésico para evitar
el riesgo de intercambio de halogenuros.

La relacién entre la sustancia y la sal de halogenuro debe ser de
aproximadamente 1 a 200-300, por ejemplo, 1,5mg de la sustancia en
300 mg de la sat de halogenuro en ¢l case de instrumentos de prisma,
o aproximadamente 1,0mg de la sustancia en 300mg de !a sal de
halogenuro para los instrumentos de rejilla o de transformacién de
Fourier. Muélase cuidadosamente la mezcla durante 1 minuto en un
mortero de 4gata, usando una mano del mismo material. En casos
excepcionales puede usarse un molino de bolas, pero el riesgo de que
se produzcan alteraciones polimérficas generalmente anula cualquier

' R: de calidad para reactives.
2 iR: de pureza adecuada para usarse en la espectrolotometria en la zona de infrarrojos.
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mejora de la resolucién que pueda obtenerse. Extiéndase uniforme-
mente la mezcla triturada en un molde adecuado y comprimase
en vacio a una presioén de alrededor de 800MPa. Como opcitn, los
discos de halogenuro potdsico se pueden preparar con ayuda de una
pequeiia prensa manual. Una vez obtenido el disco de esta manera,
coléquese en un soporte adecuado.

Varios factores pueden determinar que los discos no sean satisfac-
torios, por ejemplo, trituracién insuficiente o excesiva, presencia de
humedad u otras impurezas en el halogenuro, etc. A menos que su
preparacion presente dificultades especiales, no debe aceptarse
ningin disco en el que se aprecie visualmente falta de uniformidad o
si la transmitancia a unos 2000cm™ (Sum), en ausencia de una banda
de absorcién especifica, es inferior a 75% sin compensacion.

Suele obtenerse un espectro de mejor calidad si en el haz de refe-
rencia se coloca un disco blanco del halogenuro potdsico correspon-
diente, cuyo espesor sea semejante al det disco de prueba.

Método 2

Tritdrese una pequeiia cantidad de la sustancia con una cantidad
minima de aceite mineral {(por ¢j., Nujol) u otro liquido adecuado
hasta obtener una pasta fina y cremosa; en general bastan 10mg de la
sustancia problema y una o dos gotas de aceite mineral para obtener
una mezcla satisfactoria, que debe ser opaca. Comprimase una
porcién de la mezcla entre dos placas de cloruro sédico o de otra sal
de halogenuro adecuada.

Si el espectro del aceite mineral utilizado interfiere con las zonas de
interés, prepdrese otra dispersion de la sustancia en otro medio
adecuado, como por ejemplo aceite de hidrocarburo fluorado o
hexaclorobutadieno R y registrese el espectro en las zonas en que el
aceite mineral muestre absorcién intensa.

Métode 3

Utilicese una pelicula capilar del liquido sostenida entre dos placas
de cloruro sédico o Hénese con el liquido una cubeta de espesor
adecuado.

Método 4

Prepédrese una solucion en un disolvente adecuado y elijase una con-
centracién y un espesor de cubeta que den un espectro satisfactorio
en un intervalo de longitudes de onda suficientemente amplio. Por
to general se obtienen buenos espectros con concentraciones de 1 a
10% p/v para un espesor de cubeta de 0,1 a 0,5mm. Con el fin de
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compensar la absorcién del disolvente, coléquese en el haz de
referencia una cubeta de longitud de trayectoria equivalente que
contenga el disolvente utilizado, o bien obténgase un espectro del
disolvente para permitir distinguir la absorcién del disolvente y la de
la muestra. Como opcidn, el espectro de absorbancia del disol-
vente por comparacién con el aire se puede restar del espectro de la
solucién por comparacidon con el aire, to cual dard el espectro de
absorbancia det soluto. (Cuando se utiliza un instrumento de tipo
EITF, el espectro del disolvente registrado en condiciones idénticas
se puede obtener por sustraccion digital.)

Método 5

Examinense los gases en una cubeta con ventanas que sean trans-
parentes a las radiaciones infrarrojas y que tengan una longitud de
trayectoria Optica de aproximadamente 100mm. Vaciese la cubeta y
{lénese a la presidn deseada mediante una llave de paso o una vélvula
de aguja utilizando una tuberfa adecuada para ia transferencia del gas
entre la cubeta y el recipiente de la sustancia problema. En caso
necesario, agréguese un gas que sea transparente a las radiaciones
infrarrojas (por €j., nitrgeno R o argén R) para que la presién dentro
de la cubeta se iguale con la presion atmosférica. Para evitar posibles
interferencias de absorcién causadas por el agua, el didxido de car-
bono u otros gases atmostéricos, coléquese en el haz de referencia una
cubeta idéntica vacia o ilena del gas transparente a las radiaciones
infrarrojas.

identificacion por la sustancia de referencia

Prepirense la sustancia problema y ia sustancia de referencia por €l
mismo método y regisirese el espectro de cada una de ellas entre
aproximadamente 4000 y 600cm™ (2,5-16,7um). La concentracion de
la sustancia ha de ser tal que el maximo a elia atribuible alcance una
transmitancia del! 10% aproximadamente.

En el caso de que las posiciones y las intensidades relativas de la
absorbancia maxima en el espectro de la sustancia que se examina no
concuerden con las del espectro de la sustancia de referencia cuando
los espectros se hayan obtenido siguiendo los métodos 1 6 2, ello
puede deberse a diferencias en las formas cristalinas. Para evitar esas
dificuitades, se puede aplicar alguno de los métodos que se describen
a continuacién para analizar tanto la sustancia problema como la
sustancia de referencia:

¢ Prepéarense soluciones en concentracion adecuada de la sustancia
de referencia y de la muestra, segin se describe en ei método 4.



* Sobre un disco blanco de halogenuro potésico depositese una
pequeiia cantidad (2 6 3 gotas) de una solucién concentrada
preparada con un disolvente orgénico voldiil y evapdrese hasta la
desecacién en un homo a 105°C.

¢ Mézclense 300mg de halogenuro potasico con una pequeiia can-
tidad (2 6 3 gotas} de solucion concentrada preparada con un
disolvente organico volatil y déjese evaporar hasta la desecacién en
un horno a 105°C. La sustancia de referencia y la sustancia pro-
blema se tratan de la misma forma y luego se preparan como se
describe en el método 1.

¢ Vuélvanse a cristatizar, a partir de un disolvente adecuado, tanto la
sustancia de referencia como Ia sustancia problema.

Identificacién por el espectro de referencia

La sustancia problema se prepara siguiendo exactamente el método
descrito en {a nota relativa a los Espectros Infrarrojos Internacionales
de Referencia y se registra el espectro entre 4000 y 600cm™ (2,5 a
16,7um} utilizando at efecto un instrumento que se compruebe a
menudo para que cumpla {as normas de rendimiento necesarias. Se
deben superponer at espectro de la sustancia problema los maximos
de absorbancia de referencia de una pelicula de poliestireno en
2851cm™ (3,5um), 1601cm™ (6,25pum) y 1028cm™ (9,73 pm), aproxi-
madamente. Si se produce interferencia con {as bandas de la sustancia,
se pueden superponer otras bandas adecuadas de poliestireno. Si se
tienen en cuenta estos maximos del poliestireno, la identificacién se
considera positiva si los maximos principales de absorbancia en el
espectro de la sustancia problema concuerdan con los mdximos
correspondientes en el espectro infrarrojo internacional de referencta.
Al comparar los dos espectros ha de tenerse en cuenta la posibitidad
de que existan diferencias de poder de resolucion entre el instrumento
por €l que se determiné el espectro infrarrojo internacional de
referencia y el que se utiliza para examinar la sustancia. Para evaluar
estas diferencias debe utilizarse un espectro infrarrojo internacional
de referencia del poliestireno registrado en el mismo aparato que se
empled para obtener la serie de espectros de referencia. La mayor
variacién por diferencias del poder de resolucién suele producirse en
la zona comprendida entre 4000 y 2000cm™ (2,5 y Sum). No obstante,
si las posiciones y las intensidades relativas de la absorbancia méxima
en el espectro de la sustancia problema no concuerdan con las del
espectro de Ia sustancia de referencia cuando se siguen los métodos 1
0 2, ello puede deberse a diferencias en las formas cristalinas. En estos
casos, la nota que acompaiia al espectro de referencia indicara otro
método, como se describe en la seccién 7.



9.2

70

Técnicas de reftectancia
Técnica de reffectancia tolal atenuada

La técnica de reflectancia total atenuada es idonea para superficies
lisas y flexibles, tales como diversos pldsticos, o para liquidos y solu-
ciones fuertemente absorbentes, pero sirve también para determinar
los espectros de absorcidn infrarroja de sustancias solidas. Suele ser
preciso triturar el sélido de que se trate hasta obtener un poivo fino,
que a continuacién se comprime directamente contra el elemento
reflectante del accesorio. Otra posibilidad consiste en utilizar cinta
adhesiva para facilitar el contacto: la sustancia pulverizada se ex-
tiende sobre fa cara adhesiva de la cinta formando una capa casi
transhicida y, seguidamente, 1a cinta se comprime contra el elemento
reflectante, por el lado en que se ha aplicado el polvo. Luego se aplica
ta placa de apoyo o se ejerce una presion moderada durante 1 6 2
minutos con una pinza apropiada y, por tltimo, se coloca el elemento
reflectante en el soporte. Es preferible que la cinta utilizada contenga
como adhesivo caucho natural. Ciertos materiales pldsticos pueden
aplicarse directamente sobre ¢l elemento reflectante.

Los elementos reflectantes suelen estar hechos de selenuro de cinc
(indice de refraccion = 2,3} o germanio (indice de refraccion = 4,0).
Debe comprobarse minuciosamenie la buena alineacién de este
accesorio en el aparato.

Reflectancia difusa

En esta técnica, la superficie de una muestra refleja la luz en muchas
direcciones. La sustancia sélida se tritura junto con una matriz no
absorbente {para este fin es adecuado el bromuro o cloruro potasico)
hasta obtener un polvo fino. Esta mezcla se coloca directamente en el
portamuestras del instrumento de refiectancia difusa. El especiro de
la matriz registrado en condiciones idénticas se debe obiener me-
diante sustraccion digital. Algunos materiales pldsticos se pueden
colocar directamente en el portamuestras del instrumento de reflec-
tancia difusa.



© Organizacion Mundial de la Salud
OMS, Serie de Informes Técnicos, N® 863, 1996

Anexo 5
Directrices para las pruebas de estabilidad de

productos farmacéuticos que contienen sustancias

medicamentosas bien establecidas en formas
farmacéuticas corrientes

Aspectos generales

Definiciones

1. Pruaebas da estabilidad

. Mercado destinatario

. Planificacién de los estudios de estabilidad
. Métodos analiticos

. Informe de estabilidad

[ T ) B N A TS

. Titernpo de conservacion y condiciones de almacenamignio
recomendadas

Bibliografia
Directrices oficiales nacionales e internacionales

Apéndice 1

Encuesta sobre la estabilidad de las preparaciongs farmacduticas
incluidas en la Lista modelo de la OMS de medicamentos esenciales:
formulario de respuesta

Apéndice 2
Pruebas de estabilidad: formulario recapitulativo

Aspeclos generales

71
72
74
76
78
81
82

82
83
84

86

89

La estabilidad de los productos farmacéuticos acabados depende
por una parte de factores ambientales, tales como la temperatura, la
humedad y la luz ambiente, y , por otra parte, de factores relacionados
con el producto, por ejemplo, las propiedades quimicas y fisicas de la
sustancia activa y de los excipientes farmacéuticos, la forma farma-
céutica y su composicion, el proceso de fabricacién, la naturaieza del
sistema de cierre del envase y las propiedades de los materiales de

€nvasc,

En Io que respecta a las sustancias medicamentosas establecidas que
se presentan ¢n formas farmacéuticas corrientes, generalmente hay

Tt



datos publicados sobre el proceso de descomposicién y la degra-
dabilidad de la sustancia activa (1), y también sobre los métodos
analiticos adecuados. Por consiguiente, los estudios de estabilidad
pueden limitarse a las formas farmacéuticas.

Como la estabilidad real de ia forma farmacéutica depender4 en gran
medida de la formulacién y del sistema de cierre del envase selec-
cionado por el fabricante, en la etapa de desarrollo tecnolégico del
producto se debe conceder alta prioridad a los aspectos de la esta-
bilidad, por ejemplo, ia seleccién de los excipientes, la determinacién
de su nivel y el desarrolio dei proceso. También deber4 investigarse ia
posible interaccién del producto medicamentoso cont el material det
envase con el que serd distribuido, transportado y almacenado a lo
largo del tiempo de conservacion.

El tiempo de conservacién se establecerd prestando la debida aten-
ci6n a la zona o zonas climéticas (véase la seccién 2) en que habra
de comercializarse el producto. El tiempo de conservacién de ciertas
preparaciones s6lo puede garantizarse si se observan instrucciones de
almacenamiento especificas.

Las condiciones de almacenamiento recomendadas por los fabn-
cantes sobre Ia base de los estudios de estabilidad deben garantizar el
mantenimiento de la calidad, 1a inocuidad y la eficacia a lo largo del
tiempo de conservacion del producto. Es preciso tener muy en cuenta
el efecto que pueden ejercer en los productos las condiciones clima-
ticas sumamente adversas que existen en ciertos paises a los que
pueden ser exportados (véase la seccion 6).

Es importante que {a fecha de caducidad y, cuando sea necesario, las
condiciones de almacenamiento se indiquen en la etiqueta, a fin de
velar por la seguridad de los pacientes y por la gestién racional de los
suministros de medicamentos.

Definiciones

T2

Las definiciones que se dan a continuacién rigen para los términos
que se utilizan en estas directrices, aunque pueden tener un signi-
ficado diferente en otros contextos.

datos en apoyo de la estabilidad

Datos suplementarios, como los datos de estabilidad correspon-
dientes a lotes en pequefia escaia, formulaciones afines y productos
que se presentan en recipientes distintos de los que se proponen para
la comercializacion, asi como las bases cientificas en que se apoyan los
procedimientos analiticos, el periodo propuesto para la repeticion



de las pruebas o el tiempo de conservacién y las condiciones de
almacenamiento,

estabilidad

Capacidad de un producto farmacéutico para conservar sus propie-
dades quimicas, fisicas, microbiolégicas y biofarmacéuticas dentro de
limites especificados, a lo largo de su tiempo de conservacién.

estudics de estabifidad en tHempo real (a largo plazo)

Experimentos relacionados con las caracteristicas fisicas, quimicas,
bioldgicas, biofarmacéuticas y microbioldgicas de un medicamento,
durante y mds alla del tiempo de conservacién y el periodo de alma-
cenamiento previstos, y que se hacen en muestras mantenidas en
condiciones de almacenamiento semejantes a Jas que habri en el
mercado al que van destinadas. Los resultados se utilizan para deter-
minar el tiempo de conservacién, confirmar el tiempo de conser-
vacién previsto y recomendar las condiciones de almacenamiento.

fecha de caducidad

Fecha que se inscribe en el recipiente individual de un producto
medicamentoso (generalmente en la etiqueta) y que precisa el
momento hasta el que es de esperar que el producto se ajuste a sus
especificaciones, siempre y cuando se haya almacenado correcta-
mente. Se establece para cada lote agregando el tiempo de conser-
vacién a la fecha de fabricacién.

ote

Cantidad definida del producto obtenido en un proceso nico o en
una serie de procesos y que, por consiguiente, cabe esperar que sea
homogéneo. En la fabricacion continua, el lote debe corresponder a
una fraccion definida de la produccién, caracterizada por la homo-
geneidad prevista.

periodo de utilizacidn

Tiempo durante el cual puede usarse una preparacién reconstituida o
la forma farmacéutica acabada que viene en un recipiente abierto de
dosis miiltiples.

pruebas aceleradas de estabilidad

Estudios ideados para aumentar la tasa de degradacién quimica y de
alteracion fisica de un medicamento sometiéndolo a condiciones de
almacenamiento excesivas como parte del programa estructurado
de pruebas de estabilidad. Los datos asi obtenidos, ademds de los
provenientes de estudios de estabilidad en tiempo real, se pueden
usar para evaluar los efectos quimicos a largo plazo en condiciones no
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aceleradas y para determinar los efectos de las desviaciones a corto
plazo de las condiciones de almacenamiento sefialadas en la etiqueta,
como podria ocurrir por ejemplo durante el transporte. Los resul-
tados de las pruebas aceleradas no siempre permiten predecir altera-
ciones fisicas.

pruebas de estabilidad

Serie de pruebas concebidas para obtener informaci6n sobre la esta-
bilidad de un producto farmacéutico, a fin de definir su tiempo de
conservacion y su periodo de utilizacién en determinadas condiciones
de envase y almacenamiento.

femperatura cindtica media

Cifra Gnica de temperatura de prueba para un producto medica-
mentoso que corresponde a los efectos sobre las caracteristicas
cinéticas de la reaccién quimica de una distribucién determinada
temperatura-tiempo. Se calcula una temperatura cinética media para
cada una de las cuatro zonas climéticas del mundo, aplicando la
férmula elaborada por Haynes (2). Normalmente, tiene un valor mas
alto que la temperatura aritmética media.

tiempo de conservacion

Periodo durante el cual cabe esperar que un producto medica-
mentoso, si se almacena correctamente, cumpla con ia especificacién’
que se determina mediante estudios de estabilidad practicados en
varios lotes del producto. El tiempo de conservacién sirve para
establecer la fecha de caducidad de cada lote.

zonas climdticas
Cuatro zonas en que se¢ divide el mundo sobre la base de las
condiciones climaticas que prevalecen en el afio (véase la seccién 2}.

Pruebas de estabilidad

En el cuadro 1 se resumen {os objetivos y aplicaciones principales de
las pruebas de estabilidad.

En ia fase de desarrolio def producio

Las pruebas aceleradas de estabilidad constituyen un medio de
comparar diferentes formulaciones, materiales de envase 0 procesos
de fabricacion en experimentos de corta duracién. Tan pronto como

' Por ~especificacion del iempo de conservacion- se entiende los requisitos que deben
cumnplirse a lo largo del tiempo de conservacion del producto medicamentoso {na debe
confundirse con la «especificacion de expedicion o distribucion=}.



Cuadro 1
Objetivos principalas de las pruebas de estabilided

Objetivo Tipo de estudio  Aplicacidn

Seleccionar formulacicnes adecuadas Acelerado Desarrollo del producto
(respecto a la estabilidad} y sistemas
de cierre del recipiente adecuados

Determinar el tempo de conservacion Acolerado y en  Desarrollo del producto

y fas condiciones de almacenamiento tiempo real y del expediente de
registro

Comprobar el tiempo de conservacion Tiempo real Expediente de ragistro

declarado

Verificar que no se han producido Acelerado y en  Garantia de la calidad

cambios en la formulecién o el proceso  tiempo real en general, incluide el

de fabricacién que puedan perjudicar la controt de la catidad

estabilidad del producto

12

se establecen la formulacidn y el proceso de fabricacién definitivos, el
fabricante lleva a cabo una serie de pruebas aceleradas de estabilidad
gue permitirdn predecir la estabilidad del producto medicamentoso y
determinar su tiempo de conservacién y las condiciones de alma-
cenamiento. Al mismo tiempo tendrdn que comenzar los estudios en
tiempo real para fines de confirmacién. Hay que adoptar medidas
adecuadas para establecer el periodo de utilizacién de las prepara-
ciones contenidas en recipientes de dosis miiltiples, especialmente las
que son para uso tdpico.

Para el expediente de registro

El organismo de reglamentacién farmacéutica exigird que el fabri-
cante presente informacién sobre la estabilidad del producio
obtenida mediante pruebas practicadas en la forma farmacéutica
definitiva presentada en el recipiente y el envase definitivos. Los
datos presentados provienen de estudios acelerados y en tiempo real.
También se pueden presentar datos publicados o datos experi-
mentales recientemente obtenidos en apoyo de las pruebas de
estabilidad, por ejemplo, con relacidn a la estabilidad de los principios
activos y de formulaciones afines.

Cuando se trate de un producto que debe diluirse o reconstituirse
antes de administrarlo al paciente (por ej., un polvo inyectable o
un concentrado para suspensién oral), hay que presentar datos de
estabilidad en condiciones de uso para respaldar ¢l tiempo y las
condictones de almacenamiento que se recomiendan para esas formas
farmacéuticas.
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Si el organismo de reglamentacién farmacéutica lo aprueba, a me-
nudo se establece un tiempo de conservacién provisional (de prueba),
pero a condicién de que el fabricante se comprometa, mediante una
declaracién firmada, a continuar y finalizar Ios estudios requeridos y
a presentar los resultados al organismo encargado del registro.

En el periodo posterior al registro

El fabricante estd obligado a efectuar estudios de estabilidad con-
tinuos y en tiempo real para dar apoyo a la fecha de caducidad y a las
condiciones de almacenamiento previstas con anterioridad. Los datos
necesarios para confirmar un tiempo de conservacién provisional
tienen que presentarse al organismo encargado del registro farma-
céutico. Otros resultados de los estudios continuos de estabilidad se
verifican en el curso de las inspecciones de PAF. Para velar por la
calidad y la inocuidad de los productos, con referencia especial a la
degradacién, las autoridades sanitarias nacionales deberian vigilar
la estabilidad y la calidad de las preparaciones presentes en el
mercado mediante un programa de seguimiento que comprenda
visitas de inspeccion y pruebas.

Una vez que un producto ha sido registrado, se precisan estudios de
estabilidad complementarios siempre que se hacen modificaciones
importantes de la formulacién, el proceso de fabricacién, el envasado
o el método de preparacién. Los resultados de estos estudios habrédn
de comunicarse a las autoridades competentes de reglamentacién
farmacéutica.

Mercado destinatario

Al organizar e} programa de pruebas de estabilidad serd preciso tener
en cuenta el mercado destinatario y las condiciones climaticas rei-
nantes en la zona en que se usaran los productos medicamentosos.

Para los fines de las pruebas de estabilidad en todo el mundo se
distinguen las cuatro zonas climdticas siguientes:

Zona I: templada.

Zona II: subtropical, posiblemente con humedad elevada.
Zona III: calida/seca.

Zona IV: célida /himeda.

(Véase Schumacher P. Aktuelle Fragen zur Haltbarkeit von Arznei-
mitteln [Cuestiones actuales sobre la estabilidad de los medica-
mentos}. Pharmazeutische Zeitung, 1974, 119:321-324.)

En los cuadros 2 y 3 se resumen los valores medios de las condiciones
climaticas, los datos calculados y las condiciones derivadas de
almacenamiento.



Cuadro 2
Condiclones climéticas medias: datos medidos al aire libre y en el local de
almacenamiento’

Zona climatica Datos medidos ai Datos medidos en el
aire libre local de almacenamiento
°C HR % °C HR %

| 10,9 75 18,7 45

I 17,0 70 21,1 52

i 24,4 39 26,0 54

v 26,5 77 28,4 70

! HR = humedad relativa.

Cuadro 3
Condiciones climéticas medias: datos calculados y condiciones de
almacenamiento obtenidas por derivacidn'

Zona climatica Datos calcuiados Condicicnes de
o2 o 3 o aimacenamienio
¢ C TCM HR % por derivacion
{para estudios
en tiempo real)

°C HR %
i 200 20,0 42 21 45
I 21,6 220 52 25 60
M 26,4 279 35 30 35
v 26,7 27.4 76 30 70

' Pasado en: Grimm W. Storage conditions for stability testing in the EC, Japan and USA; the
maost important market for drug products. Drug development and industrial pharmacy, 1993,
19:2795-2830.

? Las temperaturas calculadas se deducen de las temperaturas medidas, pero todas las
temperaturas medidas que estdn por debajo de 19°C se consideran iguales a esta cifra.

* TCM = temperatusa cindtica media {véase p. 74).

* HR = humedad relativa.

En vista de que son muy pocos los paises incluidos en la zona
climatica I, el fabricante que pretenda comercializar productos en ios
climas templados haria bien en basar las pruebas de estabilidad en
las condiciones que prevalecen en la zona climatica II. Cuando et
objetivo son paises con cierfas regiones situadas en las zonas HI1 0 IV,
y también cuando se pretende comercializar en todo el mundo, se
recomienda que los programas de pruebas de estabilidad se basen en
las condiciones correspondientes a la zona climética IV.

En un estudio de estabilidad, se investiga ¢l efecto que las variaciones
de temperatura, tiempo, humedad, intensidad de la luz y presion
parcial de vapor ejercen sobre el producto. Por lo tanto, la tempe-
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ratura efectiva o la temperatura cinética media reflejan la sitnacién
real mejor que la media de la temperatura medida directamente; un
producto que se conserva durante un mes a 20°C y un mes a 40°C
diferird de otro que se conserva durante dos meses a 30°C. Las
condiciones de almacenamiento son a veces de tal indole que la
temperatura es mas elevada de lo que indicarian los datos meteo-
rolégicos medios de un pais.

Para el caso de ciertas formas farmacéuticas, especiaimente liquidas y
semisélidas, el plan dei estudio también tendrd que incluir tempe-
raturas inferiores a cero, por ejemplo, de —10 a —20°C {congelador},
ciclos de congelacién-deshielo o temperaturas en el intervalo de 2 a
8°C (refrigerador). En el caso de ciertas preparaciones, puede ser
importante observar los efectos causados por la exposicién a la luz.

Pianificacion de los estudios de estabilidad

Los estudios de estabilidad de un producto farmacéutico acabado se
planificardn tomando en consideracion las propiedades y caracte-
risticas de estabilidad de la sustancia medicamentosa, asi como las
condiciones climéticas de ia zona donde se ubica el mercado destina-
tario. Antes de empezar a practicar estudios de estabilidad de formas
farmacéuticas, hay que buscar, compilar y analizar informacién sobre
la estabilidad de ia sustancia medicamentosa. Existe informacién
publicada sobre la estabilidad de muchas sustancias medicamentosas
bien establecidas.

Muestras de prueba

Para los fines del registro farmacéutico de los productos que
contienen principios activos mas 0 menos estables se toman muestras
de prueba de dos lotes de produccién diferentes; por el contrario,
si los productos contienen principios activos que se degradan con
facilidad o sustancias respecto a las cuales son escasos los datos de
estabilidad, se toman muestras de tres lotes. Los lotes de los que se
obtienen las muestras tienen que ser representativos del proceso de
fabricacién, ya se trate de la produccién en la planta piloto de la
produccion a escala completa. Siempre que sea posible, los lotes que
se sometan a prueba deberin estar fabricados con lotes diferentes de
principios activos.

En los estudios continuos, los lotes de la produccién en curso se
muestrearan de acuerdo con un calendario fijado con anterioridad. Se
sugiere el siguiente calendanio de muestreo:

— un lote en aiios alternos para las formulaciones que se consideren
estables; si no son estables, un lote por aiio;
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— un lote cada 3 a 5 aiios para las formulaciones con un perfil de
estabilidad establecido, a menos que se haya hecho un cambio
importante, por ejemplo, en la formulacién o el método de
fabricacién.

En los registros de la prueba se incluird informacién pormenorizada
sobre los lotes, en especial ¢l envase del producto medicamentoso, el
niimero de fote, la fecha de fabricacion, el tamaiio del lote, etc.

Condiciones de prueba

Estudios acelerados

En el cuadro 4 se presenta un ejemplo de las condiciones en que
deben efectuarse las pruebas aceleradas de estabilidad de productos
que contienen principios activos relativamente estables.

En el caso de los productos que contienen sustancias medicamentosas
menos estables, y de aquellos con respecto a los cuales hay datos
limitados de estabilidad, se recomienda aumentar a 6 meses la
duracidn de {os estudios acelerados para la zona climatica I1.

Se pueden aplicar otras condiciones de almacenamiento, en especial,
almacenamiento durante 6 meses a una temperatura de por lo menos
15°C por encima de Ja temperatura de almacenamiento real prevista
(junto con las condiciones apropiadas de humedad relativa). También
puede recomendarse el aimacenamiento a temperaturas més altas,
por ejemplo, 3 meses a 45-50°C y 75% de humedad relativa (HR)
para la zona IV.

Cuando en el curso de los estudios acelerados se producen
alteraciones considerables (véase mds adelante), se deben efectuar
otras pruebas en condiciones intermedias, por ejemplo, 30 £ 2°Cy 60
1 5% de HR. En este caso, la solicitud inicial de registro farmacéutico

Tabla 4
Ejemplo de condiclones para 1as pruebas aceleradas de estabilidad de
productos que contienen principios activos relativamente estables

Temperatura de aimacenamiento Humedad relativa Duracion de ios estudios
{°C} (%} {meses}
Zona IV — Para zonas climaticas calidas o el mercado mundial:.
402 7515 6
Zona H — Para zonas climaticas templadas y subtropicales:
0x2 75¢5 3
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incluird como minimo datos de 6 meses provenientes de un estudio de
un ano.

Se considera que ha ocurrido un cambio significativo:

— si el resuitado de la valoracién revela una disminucién det 5% en
comparacién con el resultado inicial de la valoracién de un lote;

— si cualquier producto de degradacién especificado se halla pre-
sente en cantidades superiores al limite de la especificacién;

— si el pH detl producto se halla por fuera de los limites fijados;

— si ya no se cumpien los limites especificados para la disolucién de
12 capsulas o comprimidos;

— si ya no se cumpien las especificaciones en cuanto al aspecto y
las propiedades fisicas, por ejempio, color, separacién de fases,
aglutinacion y dureza.

El almacenamiento en condiciones de prueba de elevada humedad
relativa resulta especialmente importante para las formas farmacéu-
ticas solidas contenidas en envases semipermeables. Las condiciones
de almacenamiento de elevada humedad relativa no son necesarias
para los productos contenidos en un recipienie primaric que
interpone una barrera al vapor de agua. De ordinario, los estudios
acelerados son menos idéneos para las formulaciones semisélidas y
heterogéneas, por ejemplo, las emuisiones.

3.2.2 Estudios en tiempo real

33
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Las condiciones experimentales de almacenamiento seran tan pa-
recidas a las condiciones reales de almacenamiento previstas en el
sistema de distribucién como sea factible (véase el cuadro 3). Para los
fines del registro farmacéutico, en el momento de éste se debe contar
con los resuliados de estudios de por io menos 6 meses de duracion.
No obstante, debe existir la posibilidad de presentar el expediente de
registro antes del final de este periodo de 6 meses. Los estudios
de tiempo real tendrdn que continuar hasta el final del tiempo de
conservacion.

Frecuencia de las pruebas y evaluacion de sus resultados

En la fase de desarrollo y tratdndose de estudios que pretenden
respaldar una solicitud de registro, se considera que una frecuencia
razonable de prueba de los productos que contienen principios
activos relativamente estables es la siguiente:

--- para los estudios acelerados: a los 0, 1, 2, 3 y, si corresponde,
6 meses;

— para los estudios en tiempo real: a los 0, 6 y 12 meses, y a partir de
entonces una vez al aio.



Con respecto a los estudios continuos, se pueden probar muestras a
intervalos de 6 meses para confirmar el tiempo de conservacién pro-
visional, o cada 12 meses en el caso de productos bien establecidos.
Las formulaciones muy estables se pueden someter a prueba al cabo
de los primeros 12 meses, y después al finalizar el tiempo de conser-
vacion. Los productos que contienen sustancias medicamentosas
menos estables y aquellos para los cuales se cuenta con datos de
estabilidad se someterdn a prueba cada 3 meses en el primer afio, cada
6 meses en el segundo afio y de ahi en adelante una vez al afio.

Se considera que los resultados de la prueba son positivos cuando no
se observa degradacién ni alteraciones significativas en las propie-
dades fisicas, quimicas y, si corresponde, bioldgicas y microbiolégicas
del producto, y éste sigue cumpliendo con sus propias especifi-
caciones.

Métodos analiticos

Se debe adoptar un método sistematico para presentar y evaluar la
informacién sobre estabilidad, la cual incluird, segin sea necesario,
las caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas y microbiolégicas de la
prueba.

Deberan determinarse todas las caracteristicas del producto con
probabilidades de resultar afectadas por el almacenamiento, por
gjemplo, valor de valoracién o actividad, contenido de productos de
descomposicidn, propiedades fisicoquimicas (dureza, desintegracion,
material en particulas, etc.); habra que efectuar pruebas de disolucién
de las formas farmacéuticas orales sélidas o semisdlidas.

Deberin utilizarse métodos de prueba para demostrar la eficacia de
los aditivos, tales como los agentes antimicrobianos, con miras a
determinar si estos compuestos conservan su eficacia y no se modi-
fican durante el tiempo de conservacién previsto.

Se validardn o verificardn los métodos analiticos y se registrara tanto
la exactitud como la precisién (desviaciones estdndar) correspon-
dientes. Se escogerdn los métodos de valoracién que sean indicativos
de la estabilidad. Habra que validar las pruebas para los compuestos
afines o productos de descomposicidn, a fin de demostrar que son
especificas en relacién con el producto que se examina y que poseen
suficiente sensibilidad.

Para determinar las otras caracteristicas de estabilidad del producto
se puede utilizar una lista de comprobacién semejante a la utilizada
en la encuesta de la OMS sobre la estabilidad de las preparaciones
farmacéuticas incluidas en su Lista modelo de medicamentos
esenciales (apéndice 1).

a1
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informe de estabilidad

Se debe preparar un informe de estabilidad para uso interno, para
fines de registro, etc., en el que se consignen los detalies del plan del
estudio, asi como los resultados y conclusiones obienidos.

Los resuitados se presentaran en forma de cuadros y de graficos. Para
cada lote se indicardn los resuitados de la prueba tanto en el momento
de la fabricacién como a intervalos diferentes durante el almacena-
miento. Se preparard un formulario normatizado en el que puedan
resumnirse los resultados correspondientes a cada preparacién farma-
céutica (véase el apéndice 2).

Estos resultados servirdn de base para determinar la estabilidad de un
producto dado y, por consiguiente, el tiempo de conservacién y las
condiciones de almacenamiento que se proponen.

Tiempo de conservacion y condiciones de
aimacenamiento recomendadas

El tiempo de conservacién se determina siempre en relacién con las
condiciones de almacenamiento. Si los lotes de un producto ticnen
diferentes caracteristicas de estabilidad, el tiempo de conservacitn
propuesto deber4 basarse en la estabilidad del menos estable, a
menos que haya razones de peso para hacerlo de otra manera.

Los resultados de los estudios de estabilidad, incluidas las carac-
teristicas fisicas, quimicas, bioldgicas, microbiol6gicas y biofarmacéu-
ticas de la forma farmacéutica, segiin sea necesario, s¢ evalGan con
vistas a establecer un tiempo de conservacién preliminar. Estos
resultados se interpretan a menudo por métodos estadisticos. Se
considera aceptable cierto grado de extrapolacién de los datos de
tiempo real mds atl4 del intervalo observado, cuando los estudios
acelerados apoyan este modo de proceder.

Se puede establecer un tiempo de conservacion preliminar de 24
meses, siempre y cuando se cumplan las siguientes condiciones:

— estd comprobada la estabilidad del principio activo {no se degrada
con facilidad};

— los estudios de estabilidad se efectuaron como se indica en la
seccion 3.2, y no se observaron alteraciones significativas;

—- los datos de apoyo indican que a formulaciones semejantes s¢ les
ha asignado un tiempo de conservacién de 24 meses o mas;

— ¢l fabricante seguira efectuando estudios de tiempo real hasta que
se haya cumplido el tiempo de conservacién propuesto, y los
resuitados obtenidos se someterdn a la consideracién del orga-
nismo encargado del registro farmacéutico.



Los productos que contienen principios activos menos estables y
las formulaciones que no se prestan a estudios experimentales en
relacién con el almacenamiento a temperatura elevada (por ej.,
supositorios) necesitaran estudios de estabilidad en tiempo real mis
extensos. El tiempo de conservacién propuesto no excedera en més
det dobie al periodo que abarquen los estudios en tiempo real.

Tras haber evaluado la estabilidad del producto, en la etiqueta se
puede inscribir, en forma prominente, una de las siguientes recomen-
daciones relativas a las condiciones de ailmacenamiento:

-— manténgase en condiciones normales de almacenamiento;'

— manténgase entre 2 y 8°C (en refrigeracién pero sin congelar);
— manténgase por debajo de 8°C (en refrigeracion);

— manténgase entre ~5 y —20°C {en un congelador);

— manténgase por debajo de —18°C (en un congelador potente).

La OMS ha definido las condiciones normales de almacenamiento (3)
del siguiente modo: «normaimente los medicamentos se almacenan
en locales secos y bien ventilados a temperaturas de 15 a 25°C o, en
determinadas condiciones climdticas, hasta de 30°C. No se pueden
aceptar olores exirafos ni cuaiquier otro indicio de contaminacion,
asi como tampoco una luz intensa».

Habida cuenta de la situacién real reinante en ciertos paises, €s
posible que no siempre se cumplan estas condiciones. Asi pues, las
«condiciones normales» tal vez tengan que definirse en el dmbito
nacional. Las condiciones de ailmacenamiento recomendadas habran
de determinarse teniendo en cuenta las condiciones reinantes en el
pais donde el producto va a usarse.

Se pueden agregar advertencias generales, tales como «protéjase de ia
Iuz» 0 «gudrdese en un lugar seco», pero éstas no deben usarse para
ocuitar problemas de estabilidad.

Si cabe, se hardn también recomendaciones respecto del periodo de
utilizacion y las condiciones de almacenamiento después de abrir
y diluir o reconstituir una sotucién, por ejemplo, un antibiético
inyectable suministrado en polvo para reconstituir.
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Apéndice 1
Encuesta sobre la estabilidad de las preparaciones
farmacéuticas inciuidas en la Lista modelo
de ia OMS de medicamentos esenciales:
formulario de respuesta

Puede usarse una lista de comprobacién andloga a la siguiente para
determinar las caracteristicas de estabilidad de un producto.

Nombse de la persona que informa Direccion Pais
Zona climatica

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO ESENCIAL:
Descripcién del producto

Forma farmacéutica

1. Comprimido secubierto []  sin recubrir []

2. Capsuia dura [ blanda []

3. Inyectable fiquido [J polvo []

4. Liguido oral solucién [} suspension []

5. Semis¢fida topica crema []  ungiento (]

6. Preparacién ofidlmica liquida [] semisdlida [J

7. Otra (especifiquese)
Envasado (material y Hpoj

1. Vidrio frasco [ vial [ ampoiia [

2. Plastice frasco [] vial [] ampolla []

3. Papel caie [] bolsa []

4. Metal O

5. Biister O

6. Otro (especifiquese}
Estado del envase intacto [] deteriorado []
Condiciones de almacenamiento

;D acuerdo con las indicaciones del fabricante? si J no [
Tiempo de conservacion (si se puede obtener)

Ceclarado por el fabricante ... Af0s ... meses

Porceniaje transcurrido al efectuar ta prueba ..., %

Origen dei producto sometide a prueba
1. Fabricado en el pais en donde se usa [
2. Importado de un pais vecino (de paises vecinos} O
3. importade de un pais lejano (de paises lejanos) O

Problemas encontrados

Frecuencia No cumple con la farmacopea
1. Muy frecuentes 1. tdentificacion
2. QOcasionales, pero impartantes 2. Valoracion
3. Raros 3. Pruebas de pureza
4. Otras pruebas de farmacopea

000
a0a
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Organolgpticos

1

2.

o hw

10.

11.

Cambio de calor

Cambios visibles, por ejemplo,
apelmazamiento, grietas,
espuma

. Aspecio no homogéneo
. Cristalizacion

Particulas, turbiedad,
precipitacion
Sedimentacién, agiutinacion,
aglomeracion

Otor, por ejemplo, formacion
de gas

. Ranciedad
. Separacitn da la emulsion en

fases

tnteraccion con el material
de envasado

Otros (especifiquese)

Microbianos

Microorganismos visibles
Pruebas positivas para bacterias
Pruebas positivas para hongos
Pruebas positivas para pirégenos
. Otros (especifiquese}

oo W

informacidn adicional

]

Instrucciones
1. La hoja de respuesta debe completarse respecto a los productos medicamentosos

mencionados en la siguiente lista de medicamentos esenciales con los que usted
haya tenido problemas de estabilidad:

Acido aceti'salicilico metiidopa
aminofilina
ampicilina nifedipina -
bencilpenicilina paracetamal
proprancic!
cloranfenicol
cloroquina sulfametoxazo! + trimetoprima
clorpromazina suxametonio, bromuro de
epinetrina retraciclina
ergometrina tiamina

espironolactona

etinilesiradiol wariarina

fenoximetilpenicilina
glicerilo, trinitrato de
ibuprofenc

indometacina
isosorbida, dinitrato de

2. Rellene una hoja de respuesta por separado para cada una de las preparaciones

mencionadas anteriormente en una forma farmacéutica acabada especifica, por

-14



ejerplo, una para la tetraciclina en capsules y otra para la tetraciclina en
ungliento.

Esto también se aplica a otras categorias, camo el material de envasado, ef origen
del producto medicamentoso, etc.

_.Zonas climéaticas {Schumacher P. Aktuelle Fragen zur Haltbarkeit von

Arzneimitteln. [Cuestiones actuales sobre la estabiiidad de los medicamentos.}
Pharmazeutische Zeitung, 1974, 119:321-324}.

zona b - templada
zona ll; - subtropical, posiblemente con humedad elevada
zona llf: - caélida ¥ seca

zona V. — calida y hdmeda.



Apéndice 2
Pruebas de estabilidad: formulario recapitulativo

Se muestra a continuacién un ejemplo del formulario en el que pue-
den presentarse los resuitados de las pruebas de estabilidad. Habra
que rellenar un formulario por cada preparacion farmacéutica some-
tida a prueba.

Estudios acelerados o en tiempo reai

Nombre del producto medicamentoss . ... .. ..o e
A Cam .. . i e e
10 = o oo
Principio activo (DC1) . ... .. e
Fomma farmacBUtiCa ... .. . e e e
- o (o 2 A R
Numero de lote Fecha de {abricacién Fecha de caducidad

L Y A 1 1 TR

2 e A9 Sng .
3 A9 LA N8

Tiempo de conservacion ... afios ... meses

Tamaric del lote Tipo de lote {experimental, planta piloto, fabricacion)

1L OO

2 e e

1

Muestras sometidas a prueba (poriloie) .........

Condiciones de almacenamiento/prueba:
Temperatura ... °C Humedad . %
Luz ... cd
Resultados
1. Halazgos QUIMICOS ... .. e
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Anexo 6
Practicas adecuadas de fabricacion: directrices
sobre la validacién de los procesos de fabricacion
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Relerencias 103
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Introduccién

Las presentes directrices no constituyen requisitos adicionales en el
sector de las practicas adecuadas de fabricacién (PAF). La finalidad
que se persigue en el presente anexo es explicar y promover el con-
cepto de validacién, y ayudar a establecer prioridades y seleccionar
métodos cuando se prepara un programa de validacién. En vista de
que la guia de la OMS sobre las PAF (I) es aplicable fundamen-
talmente a la fabricacidn de formas farmacéuticas, este texto también
se refiere a la produccion de dichas formas acabadas. No obstante, los
principios generales de la validacién del proceso aqui enunciados se
refieren principalmente a la fabricacion de principios activos. Si bien
se hace hincapié en los procesos de produccidn, muchas recomenda-
ciones también son valederas para las operaciones de apoyo, tales
como la limpieza. No se aborda aqui la validacidn analitica.’ Se ofrece

! La validacion anafitica pretende demostrar que los métocdos analiticos asrojan resultados
que permiten una evaluacién objetiva de la calidad del producto farmacéutico, de
conformidad con \as especificaciones. La persona que tiene a su cargo el laboratorio
de control de fa catidad debe procurar que los métodos de prueba sean validados. Los
dispositives analiticos usados para estas pruebas deben someterse a la cualificacion, y
ios instrumentos de medicion utilizadas para la cualificacion deberan catibrarse. Es
preciso validar cada nuevo procedimiento de prueba.




mas orientacién sobre este tema en «Validacién de los procedi-
mientos analiticos empleados en el examen de los materiales
farmacéuticos» (2).

La guia sobre PAF para los productos farmacéuticos (seccién 5)
(referencia I, p. 28) requiere la validacién de los procesos criticos,
asi como de los cambios en el proceso de fabricacién que puedan
influir en la calidad del producto. La experiencia ensefia que son
pocos los procesos de fabricacion carentes de pasos «criticos» que
puedan determinar variaciones en la calidad del producto final. Por
consiguiente, un fabricante juicioso normalmente validard todos los
procesos de produccion y las actividades de apoyo, entre ellas las
operaciones de limpieza. En este contexto, se entiende por «proceso
critico» un proceso, operacion o paso que exige prestar especial
atencion, por €}., la esterilizacion, pues el efecto sobre la calidad del
producto es crucial. Cabe sefalar que ciertas guias de PAF, por
ejemplo, 1a de la Comunidad Europea (3), no distinguen entre los
procesos que son criticos y los que no lo son, desde el punto de vista
de la validacion.

Glosario

Las definiciones que se dan a continuacién corresponden a los
términos empleados en estas directrices, los cuales pueden tener un
significado diferente en otros contextos.

calibracion

Realizacién de pruebas y pruebas repetidas para tener la seguridad
de que el equipo de medicién {por ej., de temperatura, peso, pH)
empleado en un proceso de fabricacién o procedimiento analitico (en
la produccién o el control de la calidad) proporcione mediciones que
sean correctas dentro de los limites establecidos.

certificacion
Examen final y aprobacion formal de una validacién o revalidacion,
seguidos de la aprobacidn de un proceso de aplicacién corriente.

cualificacion de las instalaciones

Realizacién de pruebas para tener la seguridad de que las instala-
ciones (como maquinaria, instrumentos de medicién, servicios ge-
nerales, zonas de fabricacion) utilizadas en un proceso de fabricacion
se han seleccionado adecuadamente e instalado correctamente, y
funcionan en conformidad con las especificaciones establecidas.

cualificacidn de las operaciones
Verificacidon documentada de que el sistema o subsistema funciona
segin lo previsto en todos los intervalos de operacién previstos.
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cualificacion del equipo
Consiste en planificar, efectuar y registrar los resuitados de las
pruebas con el equipo para demostrar que éste funcionaré segin se
pretende. Los instrumentos y sistemas de medicion tendrén que
calibrarse.

informe de validacidn
Documento en que se reiinen los registros, resultados y evaluacién de
un programa de validacién finalizado. Puede también contener pro-
puestas de mejora de tos procesos o el equipo.

proceso de fabricacion'
Es la transformacion de las materias primas en productos acabados
(sustancias medicamentosas o formas farmacéuticas) por intermedio
de una operacién Unica o una secuencia de operaciones en que inter-
vienen las instalaciones, ¢l personal, la documentacién y el medio
ambiente.

protocolo (o plan) de validacicn
Documento en el que se describen las actividades que se realizaran en
una validacién, incluidos los criterios de aceptacién para la aproba-
cion de un proceso de fabricacién — o parte det mismo — de aplica-
cién corriente.

pruebas de situacion extrema/el peor de los casos
Condicién o conjunto de condiciones que abarcan los limites y cir-
cunstancias superiores € inferiores del procesado, dentro de los
procedimientos de operacidn ordinarios, que plantean la méxima
posibilidad de que fallen el proceso o el producto, si se comparan con
las condiciones ideales.

revalidacion
Validacién repetida de un proceso aprobado {o una parte del mismo)
para comprobar que siga cumpliendo con los requisitos establecidos.

validacion
Es el acopio y evaluacién de datos, que comienza en la etapa de
desarrollo del proceso y continta a lo largo de la fase de produccidn,
para comprobar que los procesos de fabricacién — con inclusién del
equipo, edificios, personal y materiales — son capaces de alcanzar los
resultados que se pretende, de una manera uniforme y continua. La
validacidn es la presentacién de pruebas documentales de que un

' Para los fines del presente anexo, «proceso de fabricacion» se emplea como sindnimo
de «proceso de produccitn..



sistema cumple lo previsto. También existen otras definiciones, por
ejemplo, la que se incluye en las directrices sobre PAF para los
productos farmacéuticos {referencia 1, p. 19, «comprobacién»).

Aspectos generales

La validacién es parte integral de la garantia de la calidad, pero el
empleo de este término en relacién con la fabricaciébn a menudo
ocasiona dificultades. Tal como se definié en parrafos anteriores,
supone el estudio sistemético de sistemas, instalaciones y procesos
con la finalidad de determinar si desempefian de manera apropiada y
uniforme las funciones a ias que estin destinados, de acuerdo con lo
especificado. De este modo, se dice que una operacion estd validada
cuando se ha demostrado que ofrece un alto grado de garantia de que
con ella se producirin lotes uniformes que satisfagan las especi-
ficaciones del caso y que, por consiguiente, ha sido objeto de aproba-
cién formal.

A diferencia de muchos otros requisitos de 1as PAF, la validacién en
si misma no mejora los procesos. Se limita a confirmar {0 no, segin el
caso) que el proceso se ha desarrollado apropiadamente y estd bajo
control. En condiciones ideales, toda actividad de desarrollo tecnold-
gico en sus ultimas etapas debe finalizar con una fase de validacién.’
Esto incluye, en particular, la fabricacién de productos de inves-
tigacion y la ampliacién de los procesos pasando de una planta piloto
a una unidad de produccién. En este caso, las PAF como précticas de
fabricacion quizd solo tengan que ver con la revalidacion, por
ejemplo, cuando los procesos pasan del desarrollo a la produccidn,
despucs de introducir modificaciones (en las materias primas, el
equipo, etc.) o cuando se practica la revalidacién periddica.

Con todo, no se puede dar por sentado que todos los procesos en la
industria farmacéutica de todo el mundo se han validado correc-
tamente en la etapa de desarrollo. Por consiguiente, la validacidn se
aborda aqui en un contexto mds amplio como una actividad que
comienza en {a etapa de desarrollo y contintda hasta la etapa de
produccidn a escala completa. En realidad, es durante el desarrollo
cuando se identifican procesos, pasos u operaciones unitarias de
importancia crucial.

Una préctica adecuada de validacién requiere la colaboracién estre-
cha de varios departamentos, como son los que se ocupan del desa-

' Cabe sefalar que en alguncs paises los datos sobre la validacian del proceso se
exigen en la etapa previa al registro {al presentar o solicitar autorizaciones de
comercializacidn).
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rrolfo, la produccién, la ingenieria, la garantia de la calidad y el
control de la calidad. Esto cobra ta mayor importancia cuando los
procesos pasan a la produccion corriente a escala completa después
del desarroflo farmacéutico y las operaciones en una planta piloto.
Con miras a facilitar la validacién ulterior y su evaluacién en el curso
de las auditorfas de calidad o las inspecciones reglamentarias, se
recomienda mantener en un archivo aparte («documento de trans-
ferencia de tecnologia») toda la documentacién que relleje esas
transiciones.

La validacién adecuada puede ser beneficiosa para ¢l fabricante en
muchos aspectos:

» Permite conocer mas a fondo los procesos, disminuye los riesgos de
que se produzcan problemas en éstos y, por lo tanto, garantiza que
et proceso se realice stn contratiempos.

¢ Disminuye los riesgos de costos por defectos.

¢ Disminuye los riesgos de falta de cumplimiento de los reglamentos.

¢ Un proceso cabaimente validado puede requerir menos control
durante el proceso y menos prucbas del producio final.

Tipos de vaiidacion def proceso

En funcién det momento en que se efectiia en relacién con ia produc-
cién, la validacién puede ser prospectiva, coincidente, retrospectiva o
repetida (revalidacion).

La validacion prospectiva se efectiia durante la etapa de desarrollo
mediante un anélisis de riesgos del proceso de produccién, que se
descompone en pasos individuales; éstos se evahian entonces a la juz
de la experiencia para determinar si podrian conducir a situaciones
criticas. Siempre que es posible se identifican las situaciones criticas,
se evaltia el riesgo, se investigan las causas posibles y se determina la
probabilidad de que sucedan y su magnitud, se trazan los planes del
ensayo y se fijan las prioridades. A continuacién se efectian y se
evaldan los ensayos, y s¢ hace una valoracién general. Si los resul-
tados son aceptabies al final, el proceso es satisfactorio. Los procesos
insatisfactorios se tienen que modificar y mejorar hasta que una nueva
validacién demuestre su cardcter satisfactorio. Esta forma de valida-
cién es esencial para limitar el riesgo de errores que se producen a
escala de produccién, por ejemplo, en ta preparacion de productos
inyectables.

La validacion coincidente se lleva a cabo durante la produccion nor-
mal. Este método sélo es eficaz si en la etapa de desarrollo se han
entendido apropiadamente los aspectos fundamentaies del proceso.
Los primeros tres lotes de escala de produccion se deben vigilar del



modo mds completo mds que sea posible.' La evaluacién de los re-
sultados de esa vigilancia determina el cardcter y las especificaciones
de las pruebas subsiguientes durante el proceso y finales.

Durante un periodo apropiado de la vida del producto se debe
efectuar la validaciéon coincidente combinada con un anilisis de
tendencias que incluya la estabilidad.

La validacion retrospectiva supone el examen de la experiencia
relativa a la produccién, partiendo del supuesto de que la composi-
cidn, los procedimientos y el equipo no han cambiado; a continuacién
se evalian esa experiencia y los resultados de las pruebas en el curso
del proceso y de control final. Se analizan las dificultades y las failos
de la produccién registrados a fin de determinar los limites de los
pardmetros del proceso. Se puede llevar a cabo un anilisis de
tendencias para determinar el grado en que los pardmetros del
proceso se hallan dentro del intervalo admisible.

Evidentemente, la validacién retrospectiva no es una medida de
garantia de la calidad por si misma, de manera que nunca debe
aplicarse a procesos o productos nuevos. Se puede considerar Gnica-
mente en circunstancias especiales, por ejemplo, cuando en una
empresa se introducen por vez primera los requisitos de validacion.
En ese caso, la validacion retrospectiva puede ser (til para establecer
las prioridades del programa de validacién. Si la validacién retros-
pectiva arroja resultados positivos, ello indica que el proceso no
necesita atencién inmediata y puede validarse de conformidad con el
calendario normal. En el caso de los comprimidos que se han
preparado en celdas individuales sensibles a la presién, y con equipo
cualificado, la validacidn retrospectiva es la prueba mas completa del
proceso global de fabricacién de esta forma farmacéutica. Por el
contrario, no debe aplicarse en la fabricacién de productos estériles.

La revalidacion se necesita para tener la seguridad de que los cambios
en ¢l proceso 0 en ¢l ambiente en que transcurre éste, sean 0 no
intencionales, no perjudican las caracteristicas del proceso ni la
calidad del producto.

La revalidacién se puede dividir en dos categorias generales:

¢ La revalidacion después de cualquier cambio que repercuta en la
calidad del producto.
¢ La revalidacién periddica que se efectiia a intervalos programados.

' En ocasiones se denomina ~validacion prospectiva» a esla viglancia cuidadesa de los
primercs tres lotes de produccion.



Revalidacion después de un cambio. La revalidacion se debe efectuar
al introducir cualquier cambio que influya en un proceso de fabri-
cacién 0 un proceso cofriente que repercuia en las caracteristicas
establecidas de rendimiento del producto. Entre esos cambios
pueden mencionarse los relativos a materias primas, material de
envasado, procesos de fabricacién, equipo, controles durante el
proceso, dreas de fabricacidn o sistemas de apoyo {agua, vapor, etc.)
Cada cambio de este tipo que se solicite debera ser examinado por
un grupo de validacién cualificado, el cual decidird si el cambio
es suficientemente significativo para justificar la revalidacién y, de ser
asi, en qué grado.

La revalidacion efectuada después de un cambio puede basarse en el
rendimiento de las mismas pruebas y actividades que se examinaron
durante la validacién original, incluidas las pruebas sobre subpro-
cesos y el equipo utilizado. Entre los cambios caracteristicos que
exigen revalidacion se hallan los siguientes:

¢ Cambios en la materia prima. Los cambios en las propiedades
fisicas, tales como densidad, viscosidad, distribucién del tamaifio de
las particulas, y tipo y modificacién de los cristales de los principios
activos o los excipientes pueden afectar las propiedades mecénicas
del material; como consecuencia, pueden afectar negativamente al
proceso o al producto.

¢ Los cambios en el material de envasado, por ejemplo, sustituir
plasticos por vidrio, pueden exigir modificaciones del procedi-
miento de envasado y, por lo tanto, afectar a la estabilidad del
producto.

¢ Los cambios en el proceso, por ejemplo, en el tiempo de mezclado,
la temperatura de secado y el régimen de enfriamiento, pueden
afectar a los pasos subsiguientes del proceso y a la calidad del
producto.

* Los cambios en ¢l equipo, en especial de los instrumentos de
medicién, pueden influir tanto en ¢l procese como en el producto;
el proceso se puede ver afectade por los trabajos de reparacién y
mantenimiento, como la sustitucién de componentes importantes
dei equipo.

¢ Los cambios en el sector de produccidn y el sistema de apoyo, por
ejemplo, la reconfiguracién de los sectores de fabricacién o los
sistemas de apoyo, pueden ocasionar cambios en el proceso. La
reparacion y el mantenimiento de los sistemas de apoyo, como el de
ventilacién, pueden cambiar las condictones ambientales y, como
consecuencia, serd necesaria la revalidacién/recualificacién, princi-
palmente en la fabricacién de productos estériles.



o Cambios y desviaciones inesperados que se pueden observar du-
rante la autoinspeccién o auditoria o durante el andlisis continuo de
tendencias de los datos del proceso.

Revalidacion periédica. Es bien sabido que los procesos pueden
experimentar cambios graduales, incluso si operarios experimentados
trabajan correctamente aplicando los métodos establecidos. De
manera andloga, el desgaste del equipo puede también causar cam-
bios graduales. Por consiguiente, es aconsejable realizar ta revali-
dacién a intervalos programados, incluso sin introducir cambios
deliberados.

La decisién de implantar la revalidacién periddica debe basarse
esencialmente en un examen de datos histdricos, esto es, datos
producidos durante ias pruebas del proceso de fabricacién y del
producto acabado efectuadas después de la validacién mds reciente,
con objeto de verificar si el proceso esta bien controlado. Al examinar
esos datos historicos se debe evaluar cualquier tendencia observada
en los datos compilados.

En ciertos procesos, tales como la esterilizacion, se requieren pruebas
dei proceso suplementarias para complementar los datos histéricos.
La validaci6n original revelara el grado de pruebas que se necesitan.

Ademads, en el momento de una revalidacién programada se deben
comprobar los siguientes puntos:

¢ ;Se ha producido algin cambio en la férmula maestra y los
métodos, el tamaic del lote, etc.? En caso afirmativo, ;jse han
evaluado sus efectos sobre ¢l producto?

¢ ;Se han llevado a cabo las calibraciones de acuerdo con el
programa y el calendario establecidos?

¢ ;Se ha llevado a cabo el mantenimiento preventivo de acuerdo con
el programa y ¢l calendario establecidos?

e ;Se han actualizado debidamente los procedimientos de fabrica-
cién corrientes?

¢ ;Se han aplicado los procedimientos de fabricacién corrientes?

¢ ;Se han llevado a cabo los programas de limpieza e higiene?

e ;Se ha producido algiin cambio en los métodos de control
analitico?

Requisitos previos para {a validacion del proceso

Antes de que se pueda iniciar la validacién del proceso se tienen que
cualificar el equipo de fabricacién y los instrumentos de control, asi
como fa formulacién. La formulacién de un producto farmacéutico se
debe estudiar en detalle y cualificar en la etapa de desarrollo, es decir,
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antes de presentar la solicitud de autorizacién de la comercializacién.
Esto entrafia estudios previos a la formulacién, estudios sobre la
compatibilidad de los principios activos y excipientes, pruebas del
producto medicamentosos acabado y el material de envasado,
estudios de estabilidad, etc,

Se tienen que validar también otros aspectos de la fabricacién, como
son los servicios de importancia critica (agua, aire, nitrégeno, sumi-
nistro de corriente eléctrica, etc.) y las operaciones de apoyo, como la
limpieza del equipo y la higiene de los locales. La capacitacién
apropiada y la motivacién del personal son requisitos previos para
una validacidn satisfactoria.

Métodos

Existen dos métodos basicos para la validacién del proceso en si
mismo (aparte de la cualificacién del equipo usado en la produccién,
la calibracién de los instrumentos de control y de medida, la
evaluacién de los factores ambientales, ¢tc.), que son el método ex-
perimental y el método basado en el andlisis de datos histéricos.

El método experimental, aplicable en la validacién prospectivayenla
coincidente, puede incluir lo siguiente:

Pruebas amplias del producto.

Ensayos de simulacién del proceso.

Pruebas de situacién extrema/el peor de los casos.

Controles de los pardmetros (principalmente fisicos) del proceso.

Una de las formas més practicas de validacién del proceso, princi-
palmente para productos que no son estériles, es la prueba final del
producto con mayor amplitud de la que se requiere ¢n el control de la
calidad ordinario. Puede exigir un muestreo extenso, muy superior al
que se exige en el control de la calidad ordinario y en las pruebas
correspondientes a las especificaciones normales del control de la
calidad, y a menudo tan sélo con respecto a determinados paré-
metros. Asi, por ejemplo, se pueden pesar varios centenares de
comprimidos por lote para determinar la uniformidad de la dosis
unitaria. Posteriormente, los resultados se tratan por medios estadis-
ticos para verificar la «normalidad» de la distribucién y para deter-
minar la desviacion estdndar en relacién con el peso medio. También
se calculan los limites de confianza para cada resultado y en relacién
con la homogeneidad del lote. Si los limites de confianza se hallan
claramente dentro de las especificaciones de la farmacopea, se
obtiene una gran seguridad de que las muestras obtenidas al azar
cumplirdn los requisitos reglamentarios.



De manera andloga, se pueden realizar muestreos y pruebas extensos
con respecto a cualquier requisito de calidad. Ademads, las etapas
intermedias se pueden validar de la misma forma, por ejemplo,
docenas de muestras se pueden someter a pruebas individuales para
validar las etapas de mezclado o granufacién en la produccién de
comprimidos de dosis bajas valiéndose de la prueba de uniformidad
de contenido. En ocasiones, los productos (sean intermedios o defini-
tivos) pueden someterse a prueba en relacién con caracterfsticas que
no son ordinarias. Por ejemplo, la materia en particulas que no es
visible a simple vista en preparaciones parenterales se puede deter-
minar mediante dispositivos electrénicos, o los comprimidos/cipsulas
pueden someterse a pruebas para determinar el perfil de disolucién, si
dichas pruebas no se practican en cada lote.

Los ensayos de stmulacién del proceso se usan principalmente para
validar el Hlenado aséptico de productos parenterales que no pueden
esterilizarse en forma terminal. Para ello se llenan ampollas con ¢l
medio de cultivo en condiciones normales, lo cual va seguido de ia
incubacién y el control del crecimiento microbiano. Anteriormente,
se consideraba aceptable un nivel de contaminacién inferior al 0,3%;
sin embargo, et nivel actual no debe sobrepasar el 0,1%.

Los experimentos en condiciones extremas se Hevan a cabo para
determinar la solidez del proceso, es decir, su capacidad de proceder
sin contratiempos cuando los pardmetros se acercan a los limites
aceptables. El uso de intervalos de pardmetros para la calidad de las
materias primas en lotes experimentales puede servir para calcular el
grado en que el proceso seguird estando en condiciones de dar por
resuitado un producto final que cumpia las especificaciones.

Los pardmetros fisicos del proceso se vigilan en lotes de produccién
normales para obtener informacién suplementaria sobre el proceso y
su fiabilidad. La instalacion en un autoclave o esterilizador de caior
seco de dispositivos sensibles a la temperatura suplementarios
(adem4s de las sondas que se usan habitualmente) permitirg estudiar
a fondo la distribucién del calor para varias cargas. Se recomienda
efectuar mediciones de la penetracién del calor para los productos
inyectables de mayor viscosidad o cuyo volumen pasa de los Sml. Una
prensa de comprimidos equipada con celdas sensibles a la presion
serd util para reunir datos estadisticos sobre la uniformidad del
llenado de la matriz y, por consiguiente, de la uniformidad de la masa.

En el método basado en el andlisis de datos histéricos, no se realizan
experimentos en la validacién retrospectiva, sino que todos los datos
histdricos relativos a varios lotes se combinan y se analizan en forma
conjunta. Si la produccién se estd llevando a cabo sin contratiempos
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durante el periodo que precede a la validacién, los datos de la ins-
peccion durante el proceso y de las pruebas finales del producto se
combinan y se elaboran estadisticamente. Los resultados, con inclu-
sion de los resuitados de los estudios de capacidad del proceso, el
andlisis de tendencias, etc., indicardn si el proceso est4 bajo control o
no.

La validacién retrospectiva puede hacerse mediante graficas de con-
trol de !a calidad. Para este propdsito se utilizan en total de 15 a 25
lotes o mas, preferentemente procesados durante un periodo que no
rebase los 12 meses, y se examinan en conjunto. (En este examen no
se incluyen los lotes rechazados durante el control de fa calidad
ordinario, pues pertenecen a una «poblaciéon» diferente, pero las
investigaciones de los fallos se realizan por separado.) Se elige un
parametro critico de la calidad del producto final, por ejemplo, ¢l
valor de ensayo o actividad, la uniformidad de la dosis unitaria, €l
tiempo de desintegracién o el grado de disolucién. Los resuitados
analiticos de este parametro correspondientes a los lotes que se
examinan se obtienen de ia documentacién sobre la expedicién de
lotes anteriores y se combinan, mientras que los resuitados de cada
lote se tratan como subgrupos. Se calcula el promedio general
(«promedio del proceso») y los limites de control y con ellos se trazan
grificas, siguiendo las instrucciones que se dan en muchas
publicaciones sobre grificas de control (véase Bibliografia, p. 103).

El examen cuidadoso de las grificas permitira estimar la fiabilidad del
proceso. Se puede considerar que el proceso es fiable si fos datos
representados se hallan dentro de los Iimites de control y la
variabilidad de los resultados individuales es estable o tiende a dis-
minuir. De o contrario, se necesita una investigacion y posiblemente
introducir mejoras en el proceso.!

Ademds, se analiza también la informacién sobre problemas relacio-
nados con el producto. Si duranie un tiempo considerable no se
producen rechazos, quejas, devoluciones, reacciones adversas inexpli-
cables, etc., se considera demostrada la fiabilidad del proceso. Es
posible certificar que el proceso se validd retrospectivamente si los
resultados del andlisis estadistico son positivos y se comprueba de
modo documental la ausencia de problemas graves. Con todo, cabe

' Cabe sefalar que las graficas de cantrol correspondientes a lotes anteriores se
convierten en un potente instrumento para la gestion prospectiva de la calidad. Los
datos correspondientes a los nuevos lotes se incorporan en las mismas graficas y, por
cada resuitado que rebase tos limites de control, 58 busca el motivo — as decir, un
nuevo factor que afecta al proceso — y, cuando sa iocaliza, se efimina. La aplicacion
uniforme de este método duranie ciarto tiempo permite mejorar considerablementa e
PrOCEs0.



subrayar que este método no se puede aplicar a la fabricacion de
productos estériles.

4, Organizacién

Existen varios métodos para organizar la validacién, y uno de ellos es
el establecimiento de un grupo de validacién. Para tal efecto, la
direccion nombra a una persona que se encargue de la validaci6n
(funcionario de validacién}, quien a su vez forma el grupo {equipo,
comité). El grupo est4 encabezado por un jefe y representa a todos los
departamentos de importancia, tales como desarrollo, produccién,
ingenieria, garantia de 1a calidad y control. Los miembros del grupo se
renovarén de vez en cuando para dar oportunidad a que otras perso-
nas aporten nuevas ideas y adquieran experiencia. El grupo de
validacién prepara un programa por el cual determina el campo de
accion de su trabajo, sus prioridades, el calendario, los recursos que
necesita, etc. El programa se somete a la consideracion y aprobacion
de los departamentos y funciones correspondientes. El examen y la
aprobacién definitivos competen al funcionario de validacién.

5. Alcance de un programa de validacion del proceso

En el cuadro 1 se presenta una serie de sugerencias de las prioridades
que puede incluir un programa de validacién. En el caso de los pro-
cesos nuevos, se recomienda que los primeros lotes de produccién a
escala completa (por ¢j., tres lotes) no se liberen de la cuarentena

Cuadro 1
Ejemplo de prioridades en un programa de validacién del proceso
Tipo de proceso Requisiios de validacion
Nuevo Cada proceso nuevo se debe validar antes
de aprobarlo para la produccién ordinaria
Existente:
Procasos ideados para esterilizar  Hay que validar todos los procesos que
un producto afecten a la esterilidad y e! ambienie de
fabricacion; lo mds importante es la etapa de
esterilizacion
Obtencidén de productos no Comprimidos y cdpsulas de dosis bajas que
estériles contengan sustancias muy activas: validacién

del mezcliado y la granutacién en relacidn con
la uniformidad del contenido

Oiros comprimidos y capsulas: vatidacion de
la etapa de formacién de los comprimidos y
llenado de las capsutas en relacion con fa
uniformidad de la masa
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después de la aprobacion por el departamento de control de la calidad
hasta que haya finalizado la validacion, sus resultados se hayan pre-
sentado y examinado y el proceso haya sido aprobado {certificado).

6. Protocalo e informe de la validacion

A continuacién se sugiere un esquema para el protocolo de validacion
y el informe correspondiente en refacién con un proceso particular:

Parte 1. Finalidad {de la validacién)} y requisitos previos

Parte 2. Presentacién del proceso en su totalidad, incluidos los
subprocesos, diagrama de flujo, pasos cruciales/riesgos

Parte 3. Protocolo de validacién, aprobacion
Parte 4. Cualificacién de la instalacién, esquemas
Parte 5. Protocolo/informe de cualificacton

51 Subproceso 1

5.1.1 Finalidad

5.12  Métodos/procedimiento, lista de métodos de fabrica-
cién, POC y procedimientos por escrito, si corresponde

5.1.3  Procedimicnto de muestreos y prueba, criterios de
aceptacion (descripcién detallada de los procedi-
mientos establecidos o referencia a é€stos, como se
describe en las farmacopeas}

5.1.4  Notificacion

5.1.4.1 Calibracion del equipo de prueba usado en el proceso
de produccién

5.14.2 Datos de prueba (en bruto)

5.1.4.3 Resultados (resumen)

5.1.5  Aprobacion y procedimiento de recualificacién
52 Subproceso 2 {igual que para el subproceso 1)
5.n Subproceso n

Parte 6. Caracteristicas del producto y datos de prueba de los lotes
de validacién

Parte 7. Evaluacién, incluida la comparacién con los criterios de
aceptacidn y las recomendaciones {en especial, frecuencia
de revalidacién/recualificacion)
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Parte 8. Certificacién (aprobacién)

Parte 9. Si corresponde, preparacién de una versién abreviada del
informe de validacion para uso externo, por ¢jemplo, por ¢l
organismo de reglamentacién

Ei protocolo y el informe de validacién pueden incluir ademés
copias del informe de estabilidad det producto o un resumen de
éste, documentacién de la validacion sobre limpieza y métodos
analiticos.
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OMS, Serie de Informes Técnicos, N® 863, 1996

Anexo 7

Practicas adecuadas de fabricacion: directrices
suplementarias para la fabricacién de productos
farmacéuticos de investigacién usados en ensayos
clinicos en personas

1.

110

Nota introductoria

La situacion juridica de los productos farmacéuticos de investigacién
para uso en seres humanos varia de un pais a otro; en algunos {por ¢j.,
Alemania, Estados Unidos y otros), estos productos se fabrican ¢
inspeccionan como productos farmacéuticos autorizados «<normales».
Empero, en casi todos los demés paises no se rigen por disposiciones
legales y reglamentarias comprendidas en la inspeccién de las
practicas adecuadas de fabricacion (PAF) y otras similares.

Sin embargo, la guia de 1a Comunidad Europea sobre PAF (1) re-
comienda aplicar los principios de dichas pricticas, segiin corres-
ponda, a la preparacién de esos productos, y la guia de la OMS sobre
PAF, segiin se afirma en la seccién de consideraciones generales, es
aplicable a «la preparaciéon de materiales para ensayos clinicos»
(referencia 2, p. 19).

Consideraciones generales

Las presentes directrices vienen a suplementar tanto la guia de la
OMS sobre PAF como las directrices para la practica clinica adecuada
{PCA) en relaci6n con tos ensayos de productos farmac€uticos (3. La
aplicaci6n de los principios de las PAF a la preparacion de productos
de investigaci6n es necesaria por varias razones, a saber:

* Lograr que haya uniformidad entre lotes y dentro de cada lote del
producto de investigacién para, de este modo, asegurar la fiabilidad
de los ensayos clinicos.

¢ Lograr la uniformidad entre el producto de investigacion y el futuro
producto comercial y, por consiguiente, que los resultados del
ensayo clinico sean pertinentes en cuanto a la eficacia e inocuidad
del producto comercializado.

* Proteger a los sujetos que participan en ensayos clinicos frente a
productos de mala calidad que sean el resultado de errores de
fabricacion (omisién de pasos criticos tales como esterilizacion,



contaminaciéon y contaminacién cruzada, mezclas de productos,
etiquetado erréneo, etc.) o de la calidad insuficiente de las matenas
primas y otros componentes.

¢ Documentar todos los cambios que se producen en el proceso de
fabricacion.

En este contexto, es importante ia seleccion de una forma farmacéu-
tica adecuada para los ensayos clinicos. Si bien se acepta que en los
primeros ensayos la forma farmacéutica puede ser muy diferente de la
preparacién definitiva prevista (por ej., una cdpsula en vez de un
comprimido), en los estudios fundamentales de Ia fase IH deberfa ser
semejante a la presentacién comercial que se ticne prevista; de lo
contrario, estos ensayos no demostrarin necesariamente que el
producto comercializado es a un tiempo eficaz e inocuo.

St existen diferencias considerables entre la forma farmacéutica usada
en los ensayos clinicos y la forma farmacéutica comercial, se deben
presentar a los organismos encargados del registro farmacéutico
datos en los que se demuestre que la forma farmacéutica definitiva
es equivalente, en cuanto a biodisponibilidad y estabilidad, a la em-
pleada en los ensayos clinicos. Los métodos de fabricacién definitivos
tienen que validarse de nuevo después de ios cambios en los procesos,
la ampliacién a escala, el traslado a otros sitios de fabricacion, eic.

En el presente anexo se abordan especificamente las practicas que
pueden ser diferentes para los productos de investigacion, que de
ordinario no se fabrican sigutendo una serie de pasos establecida y
que quizd se caractericen de manera incompleta durante las fases
iniciales del desarrollo clinico.

Glosario

Las definiciones que se presentan a continuacién se aplican a los
términos usados en estas directrices. Los términos pueden tener signi-
ficados diferentes en otros contextos.

archivo(s}) de especificaciones del producto

Archivo(s) de referencia que revine toda la informacién necesaria
para preparar las instrucciones pormenorizadas por escrito sobre el
procesamiento, envasado, etiquetado, pruebas de control de la
calidad, liberacién de lotes, condiciones de almacenamiento y envio.

ensayo ciinico

Todo estudio sistematico de productos farmacéuticos administrados a
seres humanos (ya sean pacientes u otros voluntarios) con el fin de
descubrir o verificar los efectos de los productos de investigacion o de
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identificar cualquier reaccién adversa a éstos, o estudiar la absorcidn,
distribucién, metabolismo y excrecién de los productos con ¢l
propdsito de determinar su eficacia e inocuidad.

En general, los ensayos clinicos se dividen en las fases 1 a IV. No es
posible trazar limites netos entre las fases, y varian las opiniones con
respecto a los detalles y la metodologia. Sea como fuere, a continua-
cién se describe brevemente cada fase, basdndose en su finalidad con
relacion al desarrollo clinico de los productos farmacguticos:

Fase 1. Abarca los primeros ensayos de un principio activo nuevo o
una formulacién nueva en seres humanos, y a menudo se practica en
voluntarios sanos. Su finalidad es la evaluacion preliminar de Ia
inocuidad y el trazado de un perfil inicial de las caracteristicas
farmacocinéticas/farmacodindmicas del principio activo.

Fase II. La finalidad de estos estudios terapéuticos de orientacién o
pilotos es determinar la actividad y evaluar la inocuidad a corto plazo
del principio activo en pacientes que sufren una enfermedad o tras-
torno para los cuales se destina dicho principio. Estos ensayos
incluyen un nimero limitado de sujetos y a menudo, en una etapa
posterior, tienen un disefio comparativo {por ¢j., incluye testigos que
reciben un placebo). Esta fase también pretende determinar la po-
sologia y los planes terapéuticos apropiados, y (si es posible) aclarar
las relaciones dosis-respuesta con el fin de aportar antecedenies
Optimos para el disefio de ensayos terapéuticos extensos.

Fase 1II. Los ensayos de esta fase incluyen grupos grandes (y
posiblemente variados) de pacientes con la finalidad de determinar el
equilibrio entre 1a inocuidad y la eficacia a corto y a largo plazo de la
formulacién o formulaciones del principio activo, asi como evaluar su
valor terapéutico global y relativo. Deben investigarse las modali-
dades y el perfil de toda reaccion adversa frecuente, y hay que
explorar las caracteristicas especiales del producto (por e¢j., las
interacciones medicamentosas de importancia clinica, los factores que
provocan diferencias en el efecto, tales como la edad, etc.). Estos
ensayos deben consistir de preferencia en un plan aleatorizado y de
doble ciego, pero también son aceptables otros planes, como los
estudios de inocuidad a largo plazo. En general, las condiciones en
que se realizan estos ensayos deben parecerse cuanto sea posible a las
condiciones normales de empleo.

Fase IV. Los estudios de esta fase se efectian después de comer-
cializado el producto farmacéutico. Se hacen en funcién de las
caracteristicas del producto en las que se basé la concesién de la
autorizacién para comercializarlos, y normalmente adoptan la forma
de una vigilancia posterior a la comercializacién y una evaluacion del



valor terapéutico o las estrategias de tratamiento. Si bien los métodos
pueden variar, estos estudios han de regirse por las mismas normas
cientificas y éticas que se aplican en los estudios previos a la comercia-
lizacién. Una vez que un producto ha salido al mercado, los ensayos
clinicos para explorar indicaciones nuevas, métodos de adminis-
tracién nuevos, combinaciones nuevas, etc., normalmente se consi-
deran ensayos de productos farmacéuticos nuevos.

expedicion/despacho
Montaje, embalaje y envio de productos medicinales que se han
pedido para usarse en ensayos clinicos.

investigador

Persona que tiene a su cargo el ensayo y la proteccién de los derechos,
la salud y el bienestar de los sujetos que participan en €l mismo. El
investigador tiene que ser una persona debidamente capacitada y
legalmente autorizada para practicar la medicina o la odontologia.

patrocinador

Individuo, empresa, institucién u organizacidén que asume la respon-
sabilidad de iniciar, administrar o financiar un ensayo clinico. Cuando
un investigador inicia independientemente un ensayo clinico y
asume plena responsabilidad, también le compete la funcion de
patrocinador.

pedido
Instruccién para procesar, envasar o expedir un cierto nimero de
unidades de un producto de investigacion.

producto de investigacion

Todo producto farmacéutico (sea nuevo o de referencia) o placebo
que se somete a prueba o se emplea como referencia en un ensayo
clinico.

producto farmacéutico

Para los fines del presente anexo, este término se define del mismo
modo que en las pautas de la OMS para la PCA (3), es decir, como
toda sustancia o combinacién de sustancias que tiene una finalidad
terapéutica, profildctica o de diagndstico, o que se administra para
modificar funciones fisioldgicas, y que se presenta en una forma
farmacéutica apta para la administracion a los seres humanos.

protocolo

Documento que establece los antecedentes, fundamentos y objetivos
del ensayo clinico y en que se describe su plan, metodologia y
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organizacion, incluidas las consideraciones estadisticas y las condi-
ciones en las que se llevard a cabo y se gestionard. El protocolo debe
estar fechado y firmado por el investigador o la institucién involu-
crada y el patrocinador y puede, ademds, servir como contrato.

supervisor

Persona nombrada por el patrocinador, al cual le rinde cuentas, para
vigilar e informar sobre el progreso de los ensayos clinicos y para
verificar los datos.

Garantia de la calidad

La garantia de la calidad de los productos farmacéuticos se definié
y analiz6 con pormenores en la guia sobre PAF (referencia 2,
pp. 26 y 27).

La calidad de las formas farmacéuticas utilizadas en los estudios
clinicos de la fase 11 se debe caracterizar y garantizar al mismo nivel
que la de los productos fabricados en forma ordinaria. El sistema de
garantia de la calidad disefiado, establecido y verificado por el
fabricante se describird por escrito teniendo en cuenta los principios
de las PAF en la medida en que sean pertinentes a las operaciones
en cuestion. El sistema debe asimismo incluir las relaciones entre el
lugar de fabricacién y el del ensayo (por ej., envio, almacenamiento,
etiquetado adicional ocasional).

Validacién'

Algunos procesos de fabricacién de productos de investigacion que
no han recibido autorizacién para la comercializacién quizd no
puedan validarse en el grado necesario para una produccién ordi-
naria. Las especificaciones del producto y las instrucciones de fabri-
cacion pueden variar durante el desarrollo. Esta mayor complejidad
de las operaciones de fabricacién exige contar con un sistema
sumamente eficaz de garantia de la calidad.

Cuando se trata de productos estériles, no debe disminuirse el grado
de validacién del equipo de esterilizacion necesario. La validacién de
procesos asépticos plantea problemas especiales cuando el lote es
de tamaiio reducido, ya que el nimero de unidades que se llenan tal
vez no sea suficiente para efectuar la validacién. Elllenado y el cierre,
que a menudo se hacen manualmente, pueden poner en peligro la
esterilidad. Por consiguiente, se debe prestar mayor atencién a la
vigilancia del medio ambiente.

' En el anexo 6 se abordan otros aspectos de la validacion.



Quejas

Las conclusiones de toda investigacion que se efectiie como respuesta
a una queja deberdn ser examinadas conjuntamente por €l fabricante
y el patrocinador {cuando son entidades distintas) o por las personas
a cargo de la fabricacién y los responsables de! ensayo clinico en
cuestion, a fin de evaluar cualquier posible repercusion sobre el
ensayo y el desarrollo del producto, determinar la causa y aplicar las
medidas correctivas necesarias.

Retiros

Los procedimientos para retirar un producto deben ser conocidos por
el patrocinador, el investigador y el supervisor ademds de la persona
o personas que tienen a su cargo los retiros, segiin se describe en la
guia sobre PAF (referencia 2, pp. 29 y 30).

Personai

Aunque es probabie que el niimere de empieados que participen sea
reducido, hay que designar por separado a las personas que se van a
encargar de la produccién y del control de la calidad. Todas las
operaciones de produccion deberan estar bajo el control de una per-
sona a la que claramente s¢ ha identificado como responsable. Es
necesario mstruir en los principios de las PAF al personal encargado
del desarrollo y que interviene en la produccién y el control de la
calidad.

Locales y equipo

Durante la fabricacién de los productos de investigacién, pueden
manipularse diferentes productos al mismo titempo en los mismos
locales, lo cual refuerza la necesidad de suprimir todo riesgo de
contaminacion, en especial la contaminacién cruzada. Se debe prestar
particular atencién al control de la cadena de fabricacién para evitar
la mezcla de productos. Los procedimientos de limpieza serdn vali-
dados para prevenir la contaminacién cruzada.

En relacién con la fabricacion de determinados productos que se
mencionan en la seccién 11.20 de la guia de PAF (referencia 2, p. 39),
el principio de la fabricacién «en campaiia» {periodo de trabajo sin
interrupcién) puede ser aceptable si no se dispone de locales
auténomos reservados exclusivamentie para la fabricacion de estos
productos. Como es posible que no se conozca cabalmente la
toxicidad de estos materiales, la limpieza tiene particular importancia;
se debe tener en cuenta la solubilidad del producto y los excipientes
en los diversos agentes limpiadores.
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Materiates

Materias primas

La uniformidad de la produccién puede estar influida por la calidad
de tas materias primas. Por consiguiente, las propiedades fisicas,
quimicas y, si corresponde, microbiolGgicas de las materias primas
se deben definir, documentar en funcién de sus especificaciones y
controlar. Cuando las haya, habrd que tener en cuenta las normas de
farmacopea. Las especificaciones de los principios activos deben ser
tan completas como sea posible, habida cuenta del estado actual de
los conocimientos. Se deben reevaluar periédicamente las especifi-
caciones de los principios activos y los excipientes.

Es necesario contar con informacién detallada sobre 1a calidad de los
principios activos, los excipientes y los materiales de envasado, para
poder reconocer y, si es necesario, tener en cuenta toda variacion en
la produccion.

Patrones quimicos y bioldgicos para fines analiticos

Se deben usar patrones de fuentes acreditadas (de la OMS o
nacionales), si disponibles; de lo contrario, 1as sustancias de referencia
de los principios activos deberan ser preparadas, sometidas a prueba
y distribuidas como materiales de referencia por el fabricante del
producto farmacéutico de investigacién o por el productor de los
principios activos usados en la fabricacidn de dicho producto.

Principios aplicables a los productos de referencia para

ensayos clinicos

En los estudios en los que un producto de investigacidn se compara
con un producto comercializado, se deben tomar medidas para velar
por la integridad y la calidad de los productos de referencia (forma
farmacéutica definitiva, materiales de envasado, condiciones de aima-
cenamiento, etc. ) Si se pretende hacer cambios de consideracion en el
producto, debe haber datos (por ej., sobre la estabilidad, la disolucién
comparativa) que demuestren que esos cambios no influyen en las
caracterfsticas originales de calidad del producto.

Documentacion

La experiencia que se va adquiriendo en €l desarrollo de un producto
de investigacién puede obligar a cambiar frecuentemente las
especificaciones (de las materias primas, los materiales primarios de
envasado, los productos intermediarios y a granel, y los productos
acabados), las férmulas maestras y las instrucciones de procesado
y envasado. Cada nueva versién tendrd en cuenta los datos més



recientes ¢ inctuird una referencia a la version precedente, a fin de
poder seguir los cambios. El fundamento de los cambios deberd
enunciarse y registrarse.

Los registros de procesado y envasado de lotes se conservardn
durante al menos dos afios después de terminado o interrumpido
el ensayo clinico, o después de ser aprobado el producto de
investigacion,

Orden

Por medio de la orden se puede solicitar el procesado, envasado o
envio de un cierto niimero de unidades det producto. La orden sélo
puede ser dada por el patrocinador al fabricante de un producto de
investigacion. Debera hacerse por escrito (aunque puede transmitirse
por medios electrénicos), ser precisa para evitar cualquier ambigiie-
dad, estar formalmente autorizada y hacer referencia al archivo de
espectficaciones aprobadas del producto (véase mds adelante).

Archivo(s) de especificaciones del producto

Un archivo (o archivos) de especificaciones del producto debera
contener la informaciéon necesaria para redactar las instrucciones
detalladas sobre el procesado, envasado, pruebas de control de la
calidad, expedicion de lotes, condiciones de almacenamiento o envio.
Se indicara quién es la persona autorizada a Ia que se ha designado o
capacitado para responsabilizarse de la expedicidn de los lotes (véase
la referencia 2, p. 21). Debera actualizarse continuamente y, al mismo
tiempo, permitird localizar las versiones anteriores.

Especificaciones

Al preparar las especificaciones, se debe prestar atencion especial a
las caracteristicas que influyen en la eficacia e inocuidad de los pro-
ductos farmacéuticos, a saber:

* La exactitud de la dosis terapéutica o unitaria: homogeneidad,
uniformidad del! contenido.

» La liberacién de los principios activos por la forma farmacéutica:
tiempo de disolucion, etc.

» [.a estabilidad estimada, si es necesario, en condiciones aceleradas,
las condiciones preliminares de almacenamiento y el tiempo de
conservacion del producto.!

Ademads, el paquete tendrd un tamano adecuado para las necesidades
del ensayo.

' Véase el anexo 5.
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A medida que avance el desarrollo det producto puede ser necesario
modificar las especificaciones. Los cambios tendrdn que hacerse de
conformidad con un procedimiento escrito, serdn autorizados por una
persona responsable y se registrardn claramente. Las especificaciones
habrén de basarse en todos los datos cientificos disponibles, ia tecno-
logia m4s avanzada y los requisitos de reglamentacién y farmacopea.

Fdrmuias maestras e instrucciones de procesado

Estos documentos pueden modificarse a ta luz de la experiencia, pero
se debe tener en cuenta cualquier posible repercusion sobre la esta-
bilidad y, sobre todo, la bioequivalencia entre lotes de productos
acabados. Los cambios se hardn en conformidad con un procedi-
miento escrito, serdn autorizados por una persona responsable y se
registrardn claramente.

En ocasiones tal vez no sea necesario preparar formulas maestras e
instrucciones de procesado, pero se debe contar con instrucciones
escritas y registros documentales de cada operacion de fabricacion o
sumninisiro. Los registros son particularmente importantes para
preparar la version definitiva de los documentos que se usardn en la
fabricacion ordinana.

instrucciones de envasado

El mimero de unidades que se envasardn debe especificarse antes de
comenzar las operaciones de envasado. Se tendrd en cuenta el
nimero de unidades necesarias para efectuar controles de calidad; se
conservara como referencia et mimero de muestras de cada lote
usadas en el ensayo clinico para ulteriores comprobaciones y con-
troles. Al final del proceso de envasado y etiquetado se efectuara un
recuento de comprobacién.

Instrucciones de etiquetado
La informacién impresa en las etiquetas incluird Jos siguientes datos:

El nombre del patrocinador

La indicacién: «Para uso exclusivo en investigaciones clinicas».

El nimero de referencia del ensayo clinico.

El nimero de lote.

E! nimero de identificacion del paciente.!

Las condiciones de almacenamiento.

La fecha de caducidad {mes/afio) o la fecha en que deber4 hacerse
una nueva prueba.

' No siempre se anota en la fabrica y puede agregarse en una elapa posterior.
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Se puede agregar otra informacién, de acuerdo con la orden {por ¢j.,
las instrucciones scbre la posologia, el periodo de tratamiento, ias
advertencias ordinarias). Cuando sea necesario para los fines del
método ciego, el nimero de lote puede proporcionarse por separado
{véase también «Operaciones de enmascaramiento» en p. 121). En
el registro de envasado del lote se conservar4 una copia de cada tipo
de etiqueta,

Registros de procesado y envasado de lotes

Se llevardn registros del procesado y envasado de lotes con detalles
suficientes para poder seguir con exactitud la secuencia de las
operaciones. Se incluird cualquier observacion pertinente gque
aumente los conocimientos con respecto al producto, permita me-
jorar las operaciones de fabricacién y justifique los procedimientos
empieados.

Sistemas de codificacion (o aleatorizacicn)

Se establecerdn los procedimientos necesarios para la generacién,
distribucién, manejo y retencion de cualquier cédigo de aleatori-
zacién utilizado al envasar productos de investigacion.

Se debe introducir un sistema de codificacién que permita la identi-
ficacién adecuada de los productos «enmascarados». El cédigo, junto
con la lista de aleatorizacién, debe permitir la identificacion adecuada
del producto, incluyendo las referencias necesarias a los codigos y el
nimero de lote del producto antes de la operacién de enmasca-
ramiento. El codigo permitird determinar sin demora en una situacién
de urgencia la identidad del producto de tratamiento real recibido por
cada sujeto de investigacién.

Produccion

Los productos que se van a usar en ensayos clinicos {estudios de la
fase II tardia y la fase III) se fabricardn, siempre que sea posible, en
un establecimiento que cuente con licencia, por ejemplo:

* Una fabrica piloto, destinada y usada principaimente para el
desarrollo de procesos.

* Un establecimiento a escala reducida (a veces llamado «farmacia» )’
separada tanto de ia fabrica piloto como de la produccién ordinaria
de la empresa.

' Algunes fabricantes usan el término «farmacia» para referirse a ofro tipo de locales, por
ejempio, dreas donde se entregan materiag primas y se integran los lotes.
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« Una linea de produccion en gran escala montada para fabricar
materiales en lotes més grandes, por ejemplo, para los ensayos de la
fase III tardia y los primeros lotes comerciales.

» La linea de produccién normal que se usa para lotes comerciales
que cuentan con licencia, y a veces para la fabricacién de productos
farmacéuticos de investigacion si ¢l nimero ordenado, por ejemplo,
de ampolias, comprimidos u otras presentaciones, es bastante
grande.

La relacién entre el tamafio del lote de los productos farmacéuticos
de investigacién obtenidos en una fabrica piloto o un establecimiento
a escala reducida y el de los lotes previstos para la produccion normal
varia ampliamente. Ello depende del tamafio de los lotes que se piden
a la fabrica piloto o «farmacia» y de la capacidad disponible en la
produccién normal.

Las presentes directrices son aplicables a los establecimientos con
licencia del primero y el segundo tipos. En los establecimientos del
segundo tipo, es mas facil lograr la observancia de las PAF, ya que los
procesos se mantienen constantes en el curso de la produccion y
normmalmente no se modifican para los fines del desarrollo de
procesos. Los establecimientos de los demds tipos deberan regirse por
todas las normas de las PAF para productos farmacéuticos.

Desde el punto de vista administrativo, el fabricante tiene también la
posibilidad de encargar a terceros, mediante conirato, la preparacién
de productos de investigacién. Desde el punto de vista técnico, el
establecimiento con licencia serd de uno de los tipos mencionados.
Por consiguiente, el contrato tendra que mencionar claramente, entre
otras cosas, el uso de los productos farmacéuticos en ensayos clinicos.
Resulta esencial la cooperacion estrecha entre las partes contratantes.

Operaciones de fabricacion

Durante ia fase de desarrollo no siempre se cuenta con procedi-
mientos validados, de manera que es dificil saber por adelantado
cudles son los parametros criticos y los métodos que se utilizaran para
controlarios durante el proceso. En estos casos, los parimetros de
produccion y los controles durante el proceso provisionales general-
mente se deducen de la experiencia qQue se tiene con productos
andlogos. E! personal idoneo debe considerar cuidadosamente estos
aspectos a fin de formular las instrucciones necesarias y adaptarias
continuamente a la experiencia que se vaya obteniendo en la
produccion.

En el caso de los productos de investigacién estériles, la garantia de la
esterilidad debe ser igual a la de los productos con licencia. Los
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procedimientos de limpieza se validardn debidamente y se concebirdn
teniendo en cuenta el conocimiento incompleto que se tiene de la
toxicidad del producto de investigacién, Cuando algunos procesos
como ¢l de mezclado no se han validado, pueden ser mecesarias
pruebas suplementarias de control de 1a calidad.

Envasado y etiquetado

Es probable que el envasado y etiquetado de los productos de
investigacién sean mds complejos y estén mas expuestos a errores (los
que ademas son mas dificiles de deteclar) cuando se utilizan etiquetas
«enmascaradas», por comparacion con ios producios autorizados. En
consecuencia, hay que reforzar los métodos de vigilancia, como ia
comprobacion del niimero de etiquetas utilizadas, el control de la
cadena de envasado y las verificaciones independientes por el servicio
de control de 1a calidad.

El envase debe proteger al producto de investigacién para que se
conserve en buen estado durante el transporte y almacenamienio en
puntos intermedios antes de llegar a su destino final. Toda abertura o
tentativa de abertura del envase exterior durante el transporte debe
ser facilmente detectable.

Operaciones de enmmascaramiento

Al preparar productos «enmascarados», ¢l control durante el proceso
debe incluir una verificacién de ia semejanza del aspecto y cuales-
quiera otras caracteristicas requeridas de los diferentes productos que
S€ van a comparar.

Control de ta calidad

Como ios procesos quizd no estén normalizados o no s¢ hayan
validado del todo, las pruebas del producto final son muy importantes
a fin de comprobar que cada lote cumple con las especificaciones.

La expedicién o distribucidn de un producto se lleva a cabo a menudo
en dos etapas, antes y después del envasado final:’

1. Valoracion del producto a granel: debe abarcar todos los factores
pertinentes, como son las condiciones de produccion, los re-
sultados de las pruebas durante el proceso, un examen de la
documentacidn de fabricacién y la observancia de lo indicado en el
archivo de especificaciones del producto y la orden.

2. Valoracién del producto acabado: debe abarcar, ademas de la
valoracién del producto a granel, todos los factores pertinentes,

' Algunas empresas grandes también aplican este métode a os productes auteorizados.
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tales como las condiciones del envasado, los resultados de las
pruebas durante el proceso, el examen de Ja documentacion sobre
el envasado y la observancia de lo seiialado en el archivo de
especificaciones del producto y la orden.

En caso necesario, deberd recurrirse al control de la calidad para
verificar la semejanza del aspecto y otras caracteristicas [isicas, el olor
y el sabor de los productos de investigacién «enmascarados».

Se conservardn muestras de cada lote del producto en el recipiente
primario usado para el estudio o en un recipiente adecuado para
productos a granel durante por lo menos dos afios después de que el
ensayo clinico correspondiente haya finalizado o se haya interrum-
pido. Si la muestra no se almacena en el envase usado para el estudio,
se deben aportar datos de estabilidad para justificar el periodo de
conservacién en et envase utilizado.

Envio, devoluciones y destruccion

El envio, devolucién y destruccién de los productos sin usar deberan
hacerse en conformidad con los procedimientos descritos en el
protocolo. Todos los productos no utilizados que se envien fuera de la
fabrica deben, en la medida de lo posible, devolverse al fabricante o
destruirse siguiendo instrucciones claramente definidas.

Envio

Los productos de investigacién se deben enviar de acuerdo con las
instrucciones dictadas por el patrocinador.

Al efectuar un envio a un investigador hay que seguir el siguiente
procedimiento de expedicién en dos etapas: i) la expedicion del
producto después del control de ta calidad («aprobacion técnica»); y
if) la autorizacién para usar el producto, dada por el patrocinador
(«aprobacién reglamentaria»). Ambas autorizaciones deben quedar
registradas.

El patrocinador debe procurar que Ia expedicion sea recibida por €l
destinatario correcto, segin consta en ¢l protocolo, con el acuse de
recibo correspondiente.

Se llevara un inventario detaliado de las expediciones hechas por el
fabricante, haciendo mencién especial de la identificacion del
destinatario.

Devoluciones

Los productos de investigacién se devolverdn de conformidad con las
condiciones acordadas definidas por el patrocinador, especificadas




por escrito en los procedimientos y aprobadas por miembros del
personal autorizados.

Los productos de investigacidn devueltos se identificardn claramente
y se guardardn en una zona especial. Se deben llevar inventarios de
los productos medicinales devueltos. Las responsabilidades del
investigador y del patrocinador se describen con mayores detalles en
las pautas de la OMS sobre PCA (3).

Destruccion

El patrocinador es responsable de la destruccion de los productos de
investigacion no usados; por lo tanto, dichos productos no deben ser
destruidos por el fabricante si éste no ha obtenido la autorizacién de
aquél. Las operaciones de destruccion se llevardn a cabo respetando
las normas de seguridad ambiental.

Las operaciones de destruccion se registrardn en forma completa. Los
registros serdn mantenidos por el patrocinador. Si se le pide al fabn-
cante que destruya los productos, éste debe entregar al patrocinador
un certificado o comprobante de destruccién. Estos documentos
deben permitir la identificacién clara de los lotes afectados.
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Anexo 8

Practicas adecuadas de fabricacion: directrices
suplementarias para ia fabricacién de productos
medicinales herbarios’
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Glosario

Las definiciones que se dan a continuacién son aplicables a los
términos usados en estas directrices. Los términos pueden tener
significados diferentes en otros contextos.

constituyentes con actividad terapdulica conocida

Sustancias o grupos de sustancias quimicamente definidos que con-
tribuyen de modo probado a la actividad terapéutica de un material o
una preparacién de origen vegetal.

marcadores

Constituyentes de un material de planta medicinal que estan quimi-
camente definidos y son de interés para fines de control. En general,
los marcadores se emplean cuando los constituyentes de la actividad
terapéutica conocida no se encuentran o son inciertos, y pueden
usarse para calcular la cantidad de material o preparacién de origen
vegetal presente en ¢l producto acabado. Cuando las materias primas
se someten a prueba, hay que determinar cuantitativamente los mar-
cadores presentes en el material o la preparacién de origen vegetal.

material de plamta medicinal {material vegetal crudo,

medicamenic vegelal)

Plantas medicinales o sus partes que se recolectan con fines
medicinales. '

planta medicinal
Planta (silvestre o cultivada) que se usa con fines medicinales.

preparaciones vegetales

Material vegetal en fragmentos o pulverizado, extractos, tinturas,
aceites grasos o esenciales, resinas, gomas, bélsamos, juges expni-
midos, etc., preparados a partir de material vegetal, y preparaciones
en cuya produccién interviene un proceso de fraccionamienio,

' Las directriices para la evaluacion de medicinas herbarias se facilitan en el anexo 11.



purificacién o concentracién, pero excluyendo los constituyentes
aislados quimicamente definidos. Una preparacién vegetal se
puede considerar como el principio activo, tanto si se conocen
como si desconocen los constituyentes que ejercen las actividades
terapéuticas.

producto medicinal herbario
Producto medicinal que contiene, como principios activos, exclusiva-
mente material o preparaciones vegetales. El término se aplica
generalmente a un producto acabado. Si se refiere a un producto sin
acabar, debe indicarse asi.

Aspectos generales

A diferencia de los productos farmacéuticos convencionales, que por
lo comin se preparan a partir de materiales sintéticos mediante
técnicas y procedimientos de fabricacién reproductibles, los pro-
ductos medicinales herbarios se preparan a partir de material de
origen vegetal que puede estar sujeto a contaminacién y deterioro, y
cuya composicién y propiedades pueden variar. Ademds, en la
fabricacién y el control de la calidad de los productos medicinales
herbarios a menudo se usan procedimientos y técnicas que difieren
considerablemente de los que se emplean para los productos
farmacéuticos convencionales.

El control de las materias primas, ¢! aimacenamiento y el procesado
asumen especial importancia a causa de la naturaleza a menudo
compleja y variable de muchos productos medicinales herbarios y
del nimero y la pequefia cantidad de principios activos definidos
presentes en cllos.

Locales
Zonas de almacenamienio

Los materiales de plantas medicinales se deben almacenar en zonas
separadas. La zona de almacenamiento deberd esiar bien ventilada y
equipada para protegerla de la entrada de insectos u otros animales,
especialmente roedores. Se tomaran medidas eficaces para limitar la
propagacién de animales y microorganismos introducidos con el
material vegetal y para prevenir la contaminacién cruzada. Los
recipientes se colocardn de manera tal que el aire circule libremente
entre ellos.

Se prestard especial atencién a la limpieza y el mantenimienio
adecuado de las zonas de almacenamiento, particularmente cuando
se genere polvo.
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El almacenamiento de plantas, extractos, tinturas y otras prepara-
ciones puede exigir condiciones especiales de humedad y temperatura
o proteccion de la luz; se adoptardn medidas para implantar y vigilar
estas condiciones.

Zona de produccidn !

A fin de facilitar la limpieza y evitar fa contaminacion cruzada
siempre que se genera polvo, se adoptardn precauciones especiales
durante el muestreo, pesado, mezclado y procesado de plantas
medicinales, por ejemplo, mediante el uso de equipo de extraccién de
polvo o de locales exclusivos.

Documentacion

Especificaciones de las materias primas

Ademds de los datos mencionados en las secciones 14 y 18 de
«Précticas adecuadas para la fabricacién de productos farmacéuticos»
(1), en la medida de lo posible las especificaciones de los materiales de
plantas medicinales incluirdn los siguientes datos:

» ] nombre botanico, con referencia a los autores.

e Detalles de la procedencia de la planta (pais o regién de origen y,
si corresponde, método de cultivo, época de la cosecha, procedi-
mientos de recoleccién, posibles plaguicidas utilizados, etc.).

e Indicacién del uso de la planta entera o de solo una parte.

¢ Cuando se compran plantas secas, indicacion del sistema de
desecacién utilizado.

* Descripcién del material vegetal basada en la inspeccién visual o
microscopica.

¢ Prucbas de identificacién adecuadas, en especial, si corresponde,
pruebas de identificacién de principios activos o marcadores
conocidos.

e Valoracién, si corresponde, de los constituyentes de actividad
terapéutica o marcadores conocidos.

e Métodos adecuados para la determinacion de una posible
contaminacién con plaguicidas y los limites aceptables de dicha
contaminacién.

» Resultados de las pruebas para metales toxicos y para probables
contaminantes, sustancias extrafias y adulterantes.

* Resultados de las pruebas de contaminacion microbiana y
aftatoxinas.

Se documentard todo tratamiento aplicado para disminuir la conta-
minacién por hongos/microbios u otra infestacién. Se incluirdn las



instrucciones sobre la realizacion de esos procedimientos, incluyendo
detalles del proceso, las pruebas y los limites de los residuos.

Requisitos cualitativos y cuantitativos
Estos se expresardn de las sigutentes formas:

1. Material de planta medicinat:

a) hay que declarar la cantidad de material vegetal; o bien

b) la cantidad de material vegetal puede indicarse como un
intervalo de valores, que corresponda a una cantidad definida
de constituyentes de actividad terapéutica conocida.

Ejemplo:
Nombre del principio activo Cantidad

Sennae folium a) 900mg o b) 830-1000mg, que
comresponden a 23 mg de glucdsidos de
hidroxiantraceno, calculados como
sendsido B

2. Preparacion vegetal:

a) hay que declarar la cantidad equivalente o la razén entre el
material vegetal y la preparacion vegetal (esto no se aplica a los
aceites grasos o esenciales); o bien

b} la cantidad de ia preparacién vegetal se puede indicar como un
intervalo de valores, que corresponda a una cantidad definida
de constituyentes con actividad terapéutica conocida {véase el
ejemplo).

Es preciso indicar {a composicién de cualquier disolvente o mezcla de
disolventes usados y el estado fisico del extracto.

Si durante la fabricacion de la preparacion vegetal se agrega cualquier
otra sustancia para ajustar el nivet de los constituyentes de actividad
terapéutica conocida, o con cualquiera otra finalidad, la sustancia o
sustancias agregadas se describirdn como «otros ingredientes» y el
extracto genuino como el «principio activon.

Ejemplo:
Principio activo Cantidad
Sennae folium a) 125mg de extracto etandlico (8:1) o

125mg de extracto etandlico,
equivalentes a 1000mg de Sennae
folium, o bien ) 100-130mg de
extracto etandlico (8:1), que
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corresponden a 25mg de glucdsidos de
hidroxiantraceno, caiculados como
sendsido B

Otro ingrediente

Dextrina 20-50mg

Especificaciones para el producto acabado

Las pruebas de contro! del producto acabado deben permitir la
determinacién cualitativa y cuantitativa de los principios activos. Si se
conoce la actividad terapéutica de los constituyentes, se especificard y
determinara cuantitativamente. Cuando esto no es factible, las especi-
ficaciones se basaran en Ja determinacion de marcadores.

Si el producto acabado o la preparacion contiene varios materiales
ve getales y no es factible la determinacién cuantitativa de cada prin-
cipio activo, se puede determinar el contenido combinado de varios
principios activos. Hay que justificar 1a necesidad de este tipo de
procedimiento.

Instrucciones de procesado

En las instrucciones de procesado se deben enumerar las diferentes
operaciones que se efectuarin con el matenal vegetal, tales como
desecacion, trituracién y. tamizado, e incluir asimsmo las tempera-
turas requeridas en el proceso de desecacién, y los métodos que se
usaran para regular ¢! tamafio de los fragmentos o particulas. Se
dar4n asimismo instrucciones sobre el tamizado u otros métodos para
retirar materiales extrafos. Se incluirdn los detalles de cualquier
proceso, como la fumigacién, usado para disminuir la contaminacion
microbiana, junto con los métodos para determinar el grado de tal
contaminacién.

Para la produccién de preparaciones vegetales, las instrucciones
especificardn todo vehiculo o disolvente que pueda utilizarse, los
tiempos y las temperaturas que habrd que observar durante [a extrac-
cién, y cualesquiera métodos de concentracién que sean necesarios.

Control de 1a calidad

El personal de los servicios de control de la calidad deberd tener
conocimientos técnicos especiales en €l drea de productos medici-
nales herbarios para que pueda levar a cabo las pruebas de
identificacién y comprobar una posible adulteracién, la presencia de
hongos o infestaciones, la falta de uniformidad en una expedicion de
materiales de plantas medicinales, etc.



Se debe disponer de muestras de referencia de los materiales
vegetales para usarlas en pruebas comparativas, por ejemplo, el
examen visual y microscopico y la cromatografia.

Muestreo

El muestreo ha de hacerse con especial cuidado y estard a cargo de
personal que tenga los conocimientos técnicos necesarios, pues los
materiales de plantas medicinales estdn compuestos de plantas indivi-
duales o partes de las plantas y, por consiguiente, son heterogéneos
hasta cierto punto.

En el documento Quality control methods for medicinal plant
materials [Métodos de control de la calidad para materiales de
plantas medicinales] (2) se ofrece mayor orientacion sobre muestreo,
inspeccion visual, métodos analiticos, etc.

6. Pruebas de estabilidad

No bastard con determinar la estabilidad Gnicamente de los constitu-
yentes con actividad terapéutica conocida, puesto que los materiales
vegetales o las preparaciones vegetales en su totalidad se consideran
como ¢l principio activo. Hay que demostrar igualmente, hasta donde
sea posible, por ejemplo, mediante la comparacién de los cromato-
gramas, que las otras sustancias presentes son estables y que su
contenido, como proporcion del total, permanece constante.

Si un producto medicinal herbario contiene varios materiales vege-
tales o preparaciones de varios materiales vegetales, y no es factible
determinar la estabilidad de cada principio activo, la estabilidad del
producto se determinard mediante métodos como la cromatografia,
métodos de valoracién de uso general, v pruebas de sus propiedades
fisicas y organolépticas u otras pruebas adecuadas.
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Anexo 9

Productos farmacéuticos de fuentes muiltiples
(genéricos): directrices sobre los requisitos de
registro para establecer el caracter intercambiable
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Glosario

Primera parte. Evaluacidn reglamentaria de los preductos farmacéuticos
da fuantes mualiples que son intercambiables
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introduceién

Los productos medicamentosos de fuentes miltiples {(genéricos)
deben satisfacer las mismas normas de calidad, eficacia e inocuidad
que el producto de origen. Ademis, se debe proporcionar una
garantia razonable de que, segiin estd previsto, son clinicamente
intercambiables con productos existentes en el mercado que son
nominalmente equivalentes.

En algunas clases de productos, incluidas evidentemente las formula-
ciones parenterales de compuestos muy hidrosolubles, el cardcter
intercambiable se garantiza suficientemente aplicando las practicas
adecuadas de fabricacién (PAF) y comprobando la observancia de las
especificaciones pertinentes de la farmacopea. Para otras clases de
productos, entre elios muchos productos biolégicos como vacunas,
sueros animales, productos derivados de la sangre y el plasma
humanos, y productos fabricados mediante biotecnologia, €l concepto
de intercambiabilidad plantea consideraciones complejas que no se
examinan en el presente informe, y por lo tanto dichos productos no
seran considerados. Sin embargo, en relacién con la mayoria de los
productos farmacéuticos nominalmente equivalentes (en especial casi
todas las formas farmacéuticas orales sétidas), se debe demostrar la
equivalencia terapéutica y los datos correspondientes se incluirdn en
la documentacién presentada junto con !a solicitud de autorizacion de
comercializacion.
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Durante la Conferencia Internacional de Organismos de Reglamen-
tacton Farmacéutica (CIORF), celebrada en Ottawa (Canad4) en
1991, y de nuevo en La Haya {Paises Bajos) en 1994, funcionarios de
reglamentacién apoyaron la propuesta de que la OMS deberia
formular normas y requisitos mundiales para la evaluacién regla-
mentaria, la autorizacién de la comercializacién y el control de la
calidad de productos farmacéuticos de fuentes muitiples (genéricos)
intercambiables. Sobre la base de esas sugerencias, 1a OMS convocéd
tres reuniones consultivas en 1993 y 1994 en Ginebra, las cuales
dieron por resultado la formulacion de las presentes directrices.
Entre ios participantes en las reuniones consultivas figuraron repre-
sentantes de los organismos de reglamentacién farmacéutica, las
universidades y la industria farmacéutica, en especiai fabricantes de
productos genénicos.

El objetivo de las presentes directrices no es sélo facilitar orientacién
técnica a los organismos nacionales de reglamentacién farmacéutica y
a los fabricantes de medicamentos sobre el modo de proporcionar
dicha garantia, sino también contribuir a percibir que, en algunos
casos, no garantizar el cardcter intercambiable puede perjudicar la
salud y la seguridad de los pacientes. En fecha reciente, este peligro
fue puesto de manifiesto en una declaracién conjunta del Programa
de Tuberculosis de ta OMS y la Unidn Internacional contra la Tuber-
culosis y fas Enfermedades Respiratorias. En ella se indica, entre
otras cosas, que «estudios de combinaciones de dosis fijas que con-
tienen rifampicina han revelado que en algunas de las preparaciones
la rifampicina se absorbia muy mat o no se absorbia en absoluto». Por
consiguiente, las combinaciones de rifampicina en dosis fijas deben
ser «demostrar la biodisponibilidad».

Los servicios nacionales de reglamentacién farmacé€utica que estin
muy desarroliados exigen ahora sistemiticamente que se presenten
pruebas de la biodisponibilidad de la gran mayoria de las formas
farmacéuticas sélidas de administracién oral, incluidas las que forman
parte de la Lista modelo de la OMS de medicamentos esenciales.
La OMS ayudard a los pequeiios servicios de reglamentacion
farmacéutica, a quienes van dirigidas principalmente las presentes
directrices, a determinar las politicas y prioridades pertinenies — en
relacion con los productos de fabricacién nacional ¢ importados —
mediante la recopilacion y el mantenimiento de una lista de prepara-
ciones que hayan dado origen de modo probado a incidentes que
indiquen falta de equivalencia clinica. Tambi€n tratard de promover
que se sienten las bases técnicas para asegurar el cardcter inter-
cambiable de los productos de fuentes miltiples en ¢l contexto
nacional e internacional, para lo cual propondri el establecimiento de



materiales de referencia internacionales como comparadores para las
pruebas de bioequivalencia.

Las presentes directrices se aplican a la comercializacién de los
productos farmacéuticos que se anuncian como terapéuticamente
equivalentes y, por consiguiente, intercambiables {(genéricos) pero
que son producidos por diferentes fabricantes. Dichas directrices
deben interpretarse y aplicarse sin perjuicio de las obhigaciones
contraidas por medio de acuerdos internacionales vigentes sobre los
aspectos de los derechos de propiedad intelectual relacionados con el
comercio (7).

Glosario

Las definiciones que se dan a continuaci6n se aplican especificamente
a los términos usados en la presente guia. Los términos pueden tener
significados diferentes en otros contextos.

biodisponibilidad

Tasa y grado de disponibilidad de un principio medicamentoso activo
procedente de una forma farmacéutica, determinados mediante su
curva de concentracion-tiempo en ia circulacién general o por su
excrecion en la orina.

bioequivalencia

Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son equivalenies
desde el punto de vista farmacéutico y su biodisponibilidad (tasa y
grado de disponibilidad), después de su administracién en ia misma
dosis molar, es semejante a tal punto que cabe prever que sus efectos
serdn esencialmente los mismos.

equivalencia farmacéutica

Los productos son equivalentes farmacéuticos si contienen la misma
cantidad de la misma sustancia o sustancias activas en la misma forma
farmacéutica; si camplen {as mismas normas o normas equivalentes; y
si esta previsto que se administren por la misma via. Sin embargo, la
equivalencia farmacéutica no implica necesariamente equivalencia
terapéutica, ya que las diferencias en los excipientes o el proceso de
fabricacion pueden dar por resultado diferencias en et modo de actuar
del producto.

equivalencia terapéutica

Dos productos farmacéuticos son terapéuticamente equivalentes si
son equivalentes desde el punto de vista farmacéutico y, después de la
administracién en la misma dosis motar, sus efectos, con respecto a la
eficacia y la inocuidad, serdn esencialmente los mismos, segin se
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determina por estudios adecuados {de bioequivalencia, farmacodi-
namicos, clinicos o in vitro).

forma farmacéutica
Forma de un producto farmacéutico acabado, por ejemplo, com-
primido, cdpsula, elixir, inyeccién, supositorio.

producto de referencia

Producto de referencia es un producto farmacéutico en relacién con
el cual el nuevo producto pretende ser intercambiabie en ta practica
clinica. Normalmente, el producto de referencia serd el producto
innovador con respecto al cual se ha establecido la eficacia, inocuidad
y calidad. Cuando no se cuenta con un producto innovador, se puede
usar como producto de referencia el producto que sea lider del
mercado, siempre y cuando haya recibido autorizacién para comer-
cializarse y se hayan documentado su eficacia, inocuidad y calidad.

producto farmacsutico innovador

En general, el producto farmacéutico innovador es aquel que recibe
primero la autorizacién para la comercializacién {de ordinano como
un firmaco patentado) sobre la base de la documentacion relativa a
la eficacia, inocuidad y calidad (de conformidad con los requisitos
contemporaneos). Cuando los medicamentos han estado en el mer-
cado durante muchos afios, tal vez no sea posible identificar un
producto farmacéutico innovador.

productae farmacéutico intercambiable
Producto farmacéutico intercambiable es aquel que se considera
terapéuticamente equivalente at producto de referencia.

producte gendrico

El término «producto genérico» tiene significados un tanto diferentes
en distintas jurisdicciones. Por consiguiente, en el presente docu-
mento s¢ evita en lo posible su empleo, y en su lugar se utiliza el
término «producto farmacéutico de fuentes miiitiples» (véase la
definicién mds adelante). Los productos genéricos se pueden comer-
cializar ya sea bajo el nombre comin aprobado o bajo un nuevo
nombre comercial {de patente). En ocasiones se comercializan bajo
formas farmacéuticas o concentraciones distintas a las de los pro-
ductos innovadores. Sin embargo, cuando el término «producto
genérico» ha tenido que usarse en el presente documento, significa un
producto farmacéutico, generalmente intercambiable con el producio
innovador, que por o comiin se fabrica sin licencia de la empresa
innovadora y se comercializa tras haber vencido la patente u otros
derechos de exclusividad.



productos farmacéuticos do fuentas muttiples

Productos farmacéuticos de fuentes miiitiples son productos farma-
céuticamente equivalentes que pueden ser o no equivalentes desde el
punto de vista terapéutico. Los productos farmacéuticos de fuentes
miitiples que son terapéuticamente equivalentes se consideran
intercambiables.

Primera parte. Evaluacién reglamentaria de los

- productos farmacéuticos de fuentes muitiptes que

son intercambiables

1.

Consideraciones generales

Las autoridades sanitarias nacionales (autoridades nacionales de re-
glamentacién farmacéutica) deben velar por que todos los productos
farmacéuticos sometidos a su control cumpian con las normas acepta-
bles de calidad, inocuidad y eficacia, y que todos los locales y précticas
utilizados en la fabricacién, almacenamiento y distribucion de estos
productos cumplan con las normas de PAF, a fin de garantizar que
dichos productos satisfacen constantemente estos requisitos hasta el
momento en que llegan al usuario final.

Estos objetivos sélo pueden lograrse eficazmente si existe un sistema
obligatorio de autorizacion para la comercializacién de los productos
farmacéuticos y la expedicion de licencias a los fabricantes, agentes
importadores y distribuidores de dichos productos, y si se cuenta con
recursos suficientes para que se cumplan las normas. Las autoridades
sanitarias de los paises con recursos limitados tienen menor capacidad
de lHlevar a cabo estas tareas. En consecuencia, para garantizar la
calidad de los productos farmacéuticos y las sustancias medicamen-
tosas importados, dependen de la informacidn autorizada, fidedigna e
independiente del organismo de reglamentacién farmacéutica del
pais exportador. LLa forma mds eficaz de obtener esta informacién,
incluidos los datos sobre la situacion regiamentaria de un producto
farmacéutico, y la observancia por el fabricante de las PAF (2) en el
pais exportador, es por conducto del Sistema OMS de certificacién de
la calidad de los productos farmacéuticos objeto de comercio
internacional (véase e! anexo 10), que proporciona un canal de
comunicacién entre los organismos de reglamentacién de los paises
importadores y exportadores (véanse las resoluciones WHA41.18 y
WHA45.29 de la Asamblea Mundial de ia Salud).

Las funciones y responsabilidades primordiales de un servicio de
reglamentacion farmacéutica han sido enunciadas mis ampliamente
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por la OMS en los principios orientadores para los pequeilos servicios
nacionales de reglamentacidon farmacéutica (3, 4).

Productos de fuentes muitiples y cardcter intercambiable

Las presiones econdmicas suelen favorecer el uso de productos
genéricos, lo que en ocasiones da por resultado la adquisicion por
contrata de dichos productos por organismos compradores que no
tienen previamente licencia del organismo de reglamentacién farma-
céutica competente. Sin embargo, todos los productos farmacéuticos,
inciuidos los productos genéricos, no deberian usarse en un pais si no
han recibido previamente la autorizacion de dicho organismo. De
manera andloga, los productos farmacéuticos destinados exclusiva-
mente a la exportaciéon deberian ser sometidos por et organismo de
regiamentacién del pafs exportador a los mismos controies y requi-
sitos de autorizacién para la comercializacién con respecto a la
calidad, inocuidad y eficacia, que se imponen a los productos
destinados al mercado nacional de ese pais.

Los productos farmacéuticos intercambiables (genéricos) nominal-
mente equivalentes deben contener la misma cantidad de los mismos
principios terapéuticamente activos en la misma forma farmacéutica y
deben cumplir las normas de la farmacopea correspondientes. Sin
embargo, generalmenie no son idénticos y en algunos casos su
intercambiabilidad clinica puede estar en duda. Aunque las dife-
rencias de color, forma y sabor son evidentes y a veces desconciertan
a los pacientes, a menudo carecen de efecto en la eficacia del producto
farmacéutico. Sin embargo, las diferencias en ¢l potencial de sensibili-
zacion debidas al empleo de distintos excipientes, y las diferencias de
estabilidad y biodisponibilidad, podrian tener evidentes repercu-
siones clinicas. En consecuencia, Jos organismos de reglamentacion
necesitan considerar no sélo la calidad, eficacia e inocuidad de dichos
productos farmacéuticos, sino también su caricter intercambiabie.
Este concepto de intercambiabilidad se aplica no s6lo a la forma
farmacéutica sino también a las instrucciones de empleo ¢ incluso a
las especificaciones de envasado, cuando éstas son cruciales con
relacion a la estabilidad y el tiempo de conservacidn.

Por consiguiente, los organismos de reglamentacidn deben exigir la
documentacién que acredite que un producto farmacéutico genérico
satisface los siguientes tres conjuntos de criterios:

— fabricacién (PAF) y control de {a calidad;
—- caracteristicas y etiquetado del producto, y
— equivalencia terapéutica (véase la segunda parte).



La evaluacién de la equivalencia hormalmente exigird un estudio in
vivo, o una justificacion de que dicho estudio no se requiere en un
caso particular. Entre los tipos de estudios in vivo pueden men-
cionarse los estudios de bicequivalencia, los estudios farmacodind-
micos y los ensayos clinicos comparativos {véanse las secciones 10 a
12). En ciertos casos, fos estudios de disolucién in vitro pueden bastar
para aportar ciertos indicios de equivalencia (véase 1a seccién 13). Ei
organismo de regiamentacion deberia estar en condiciones de ayudar
a los fabricantes locales informandoles de los firmacos que planteen
posibles problemas de biodisponibilidad, de manera que es preciso
hacer estudios in vivo.

En el apéndice 1 se dan ejemplos de los requisitos nacionales para
estudios in vivo de fos medicamentos incluidos en la Lista modelo de
ia OMS de medicamentos esenciales.

Datos técnicos para la evaluacion con fines reglamentarios

En relacion con los productos farmacéuticos que estdn indicados para
usos ordinarios y bien establecidos y que contienen ingredientes
establecidos, se debe proporcionar la siguiente informacién, entre
otros datos, con la documentacién gue se presenta junto a la solicitud
de autorizacién de comercializacién y para su inclusion en un sistema
computadorizado de recuperacién de datos:

— ¢l nombre del producto;

— los principios activos (designados por la denominacién comin
mternacional), su origen y una descripcién de los métodos de
fabricacion y de los controles aplicados durante el proceso;

— el tipo de forma farmacéutica;

— la via de administracién;

— la principal categoria terapéutica;

— una férmula cuantitativa completa y la justificacién y el método de
fabricacién de la forma farmacéutica en conformidad con las PAF
de la OMS (2);

— especificaciones de control de la calidad de las materias primas, ios
productos intermedios y la forma farmacéutica definitiva, junto
con un método analitico validado;

— los resultados de las pruebas de lotes junto con ei nimero de lote
y la fecha de fabricacién, con inclusién, si corresponde, de los lotes
usados en los estudios de bioequivalencia;

— las indicaciones, posologia y método de uso;

— las contraindicaciones, advertencias, precauciones e interacciones
medicamentosas;

— ¢l uso durante el embarazo y en otros grupos especiales de
pacientes;
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—- los efectos adversos;

—- los efectos de la sobredosificacion y su tratamiento;

— datos de equivalencia {biodisponibilidad comparativa, estudios
farmacodindmicos o clinicos y pruebas comparativas de disolucion
in vitro);

-— datos de estabilidad, tiempo de conservacién propuesto y
condiciones de almacenamiento recomendadas;

— el recipiente, envasado y etiquetado, incluida la informacion sobre
el producto que se propone;

— el método propuesto de distribucién, por ejemplo, medicamento
controlado o artfculo de prescripcidn, y destino del producto:
venta exclusiva en farmacias o venta general;

— situacién reglamentaria y en cuanto a licencia del fabricante
(fecha de la inspeccion més reciente, fecha de la licencia y nombre
de Ia autoridad que la expidi6);

— nombre del importador/distribuidor;

— situacion reglamentaria en el pais exportador y, cuando se pueda
obtener, resumen de los documentos de la evaluacion con fines
reglamentarios efectuada en el pais exportador, asi como situa-
cion reglamentaria en otros paises.

Si se trata de una forma farmacéutica novedosa que pretende mo-
dificar la captacién del medicamento por el organismo, por ejemplo,
un comprimido de liberacién prolongada, o si se propone una via de
administracién diferente, normalmente se exigiran datos de apoyo,
incluidos estudios clinicos.

Informacion sobre el producto y promocién

Se preparard informacién sobre el producto destinada a los pres-
criptores y los usuarios de todos los productos genéricos autorizados
para su comercializacién, y el contenido de esta informacién deberd
ser aprobado como parte de la autorizacién de comercializacién. Esa
informacion se actualizard a la luz de los conocimientos actuales. La
redaccién y las ilustraciones usadas en la promocion ulterior del
producto deberdn ser totalmente compatibles con esta informacion
sobre el producto aprobada. Todas las actividades de promocion
deberan satisfacer los criterios éticos de la OMS para la promocién de
medicamentos (véase la resolucion WHA41.17 de la Asamblea
Mundial de la Salud, 1988).

Colaboracion entre ios organismos de reglamentacion
farmacéutica

La colaboracién bilateral o multilateral entre organismos de regla-
mentacion farmacéutica ayuda a los paises con recursos limitados.



Compartir responsabilidades en la evaluacién y aumentar la
cooperacién mutua aportan una gama mas ampiia de conocimientos
técnicos para la evaluacién. La armonizacién de los requisitos de
registro de los productos genéricos por diversos organismos de
reglamentacién farmacéutica puede acelerar el proceso de aproba-
cion. Ademds, es primordial ponerse de acuerdo con respecto a un
mecanismo de garantia de [a calidad en relacién con el trabajo de
evaluacion de los organismos que colaboran.

Intercambio de informes de evaluacion

Cuando una empresa solicita la autorizacién de comercializacién en
varios paises, el intercambio de informes de evaluacién entre los
organismos de reglamentacién farmacéutica acerca del mismo pro-
ducto del mismo fabricante puede acelerar la adopcién de decisiones
acertadas en el dmbito nacional. Dicho intercambio s6lo deberd
efectuarse con la anuencia de la empresa en cuestion. Habrd que
adoptar las medidas apropiadas para salvaguardar el caracter confi-
denctiai de los datos.

Segunda parte. Estudios de equivalencia
necesarios para la autorizacion de la
comercializacion

7.

Documentacién sobre ia equivalencia para la autorizacion
de la comercializacién

Para que los productos farmacéuticos de fuentes miltiples que sean
farmacéuticamente equivalentes se consideren intercambiables, es
preciso demostrar que son equivalentes desde el punto de vista
terapéutico. Se cuenta con varios métodos de prueba para evaluar la
equivalencia, entre ellos los siguientes:

¢ Estudios de biodisponibilidad (bioequivalencia) comparativa en
seres humanos, en los cuales se mide la sustancia medicamentosa
activa 0 uno o varios de sus metabolitos en un humor organico
accesible como el plasma, la sangre o la orina.

¢ Estudios farmacodindmicos comparativos en seres humanos.

* Ensayos clinicos comparativos.

¢ Pruebas de disolucién in vitro.

Mas adelante, en varias secctones de las presentes directrices, se
examina la aplicabilidad de cada uno de estos cuatro métodos y se
facilita orientacién especial sobre el modo de evaluar los estudios de
bioequivalencia. Se han usado también otros métodos para evaluar
la bioequivalencia, por ejemplo, estudios de bioequivalencia en
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animales, pero no se examinan aquf porque no son unanimemente
aceptados.

La aceptacidén de cualquier procedimiento de prueba en la documen-
tacién sobre la equivalencia de dos productos farmac€uticos por
un organismo de reglamentacién farmacéutica depende de muchos
factores, entre ellos las caracteristicas de la sustancia medicamentosa
activa y el producto farmacéutico, y la disponibilidad de los recursos
necesarios para llevar a cabo un tipo de estudio especifico. Cuando un
farmaco produce concentraciones significativas en un humor orgénico
accesible, como el plasma, se prefieren los estudios de bioequiva-
fencia. Cuando un medicamento no produce concentraciones mensu-
rables en dicho humor, para documentar la equivalencia pueden ser
necesarios ensayos clinicos comparativos o estudios farmacoding-
micos. Las pruebas in vitro, de preferencia basadas en una correlacién
documentada in vitro/in vivo, en ocasiones pueden aportar ciertos
indicios de equivalencia entre dos productos farmacéuticos (véase la
seccién 3).

Mi4s adelante, en las secciones 8 y 9 se examinan ofros criterios que
indican cu4ndo son 0 no necesarnios los estudios de equivalencia.

Casos en que ios estudios de equivalencia no son
necesarios

Se considera que los siguientes tipos de productos farmacéuticos
de fuentes muitiples son equivalentes, sin necesidad de mayor
documentacion:

a) productos que se administran por via parenteral (por €j., por via
intravenosa, intramuscular, subcutinea o intratecal) como soiu-
ciones acuosas que contienen fas mismas sustancias activas en las
mismas concentraciones y los mismos excipientes en concentra-
ciones equivalentes;

b) soluciones para uso oral gue contienen la sustancia activa en la
misma concentracién y no contienen un excipiente que, de manera
comprobada o presunta, afecte al trdnsito o la absorcién de la
sustancia activa por el tubo digestivo;

¢) gases;

d) polvos para la reconstitucién como solucién, cuando la solucién
satisface el anterior criterio a) o b);

e) productos 6ticos v oftdlmicos preparados como soluciones acuosas
que contienen las mismas sustancias activas en las mismas concen-
traciones y esencialmente los mismos excipientes en concentra-
ciones equivalentes;

f) productos tépicos preparados como soluciones acuosas que
contienen las mismas sustancias activas en las mismas concen-



traciones y esencialmente los mismos excipientes en concentra-
ciones equivalentes;

g) productos inhalables o aerosoles nasales que se administran
esencialmente con el mismo dispositivo o sin él, que se preparan
como soluciones acuosas y que contienen las mismas sustancias
activas en las mismas concentraciones y esencialmente los mismos
excipientes en concentraciones equivalentes. Se deben exigir
pruebas especiales in vifro para comprobar el funcionamiento
equivalente dei dispositivo con el que se administra un producto
de fuentes multiples para inhalacién.

Con respecto a los requisitos e), f) y g), compite al solicitante
demostrar que los excipientes del producto de fuentes multiples son
esencialmente los mismos y estdn presentes en concentraciones
equivalentes a las del producto de referencia. Si el solicitante no
puede aportar esta informacién con respecto al producto de
referencia y el organismo de reglamentacion farmacéutica no tiene
acceso a estos datos, deberdn practicarse estudios in vivo.

Casos en que los estudios de equivalencia son necesarios
y tipos de estudios requeridos

Con excepcién de la situaciones enumeradas en la seccion 8, en las
presentes directrices se recomienda que los organismos de reglamen-
tacién soliciten documentacion sobre la equivalencia de los productos
farmacéuticos de fuentes miltiples. En esa documentacion, el pro-
ducto debera compararse con el producto farmacéutico de referencia.
Los estudios tendrdn que efectuarse usando la formulacién que se
pretende introducir en el mercado (véase también la séptima parte).

Estudios in vivo

En relacion con ciertos farmacos y formas farmacéuticas, la documen-
tacion sobre la equivalencia in vivo, ya sea mediante un estudio de
bioequivalencia, un estudio farmacodindmico clinico comparativo o
un ensayo clinico comparativo, se considera especialmente impor-
tante. He aqui algunos ejemplos:

a) productos farmacéuticos orales de liberacién inmediata con accién
sistémica, cuando se cumplen uno o varios de los siguientes
criterios:

i} el producto estd indicado para trastornos graves que requieren
una respuesta terapéutica garantizada;

if) margen terapéutico/margen de seguridad estrecho; fuerte
pendiente de la curva de dosis-respuesta;

iif) comportamiento farmacocinético complicado por una absor-
cibn o un intervalo de absorcion variable o incompleto,
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comportamiento farmacocinético no lineal, eliminacién presis-
témica/metabolismo eievado de pnimer paso > 70%;

iv) propiedades fisicoquimicas desfavorables, por ejemplo, escasa
solubilidad, inestabilidad, modificaciones metaestables, escasa
permeabilidad;

v} pruebas documentales de problemas de biodisponibilidad
relacionados con el medicamento mismo ¢ con farmacos de
estructura quimica o formulacién semejante;

vi) razén elevada de los excipientes respecto a los principios
activos;

b) productos farmacéuticos que no son orales ni parenterales y se han
concebido para actuar mediante absorcién sistémica (por ej.,
parches transdérmicos, supositorios);

¢} productos farmacéuticos de liberacién sostenida y otros tipos de
liberacién meodificada concebidos para actuar mediante absorcion
sistémica;

d) productos de combinacion fija (4} con accién sistémica;

e) productos farmacéuticos que no son soluciones ni sirven para uso
sistémico {orales, nasales, oculares, dérmicos, rectales, vaginales,
etc.) y estdn concebidos para actuar sin absorcién sistémica. En
este caso no es aplicable el concepto de bicequivalencia, y se
necesitan estudios clinicos o farmacodindmicos comparativos para
demostrar la equivalencia. Sin embargo, esto no excluye la posible
necesidad de efectuar mediciones de la concentracidén del farmaco
a fin de evaluar la absorcién parcial no deseada.

Las mediciones de la concentracion plasmdtica con el paso del tiempo
(bioequivalencia) normalmente son pruebas suficiente de la eficacia y
la inocuidad de los cuatre primeros tipos de productos farmacéuticos.
Como ya se seiiald, el concepto de bioequivalencia no es aplicable ai
dltimo tipo, y por eso se necesitan estudios clinicos o farmacodina-
micos comparativos para demostrar la equivalencia.

Estudios in vitro

Para ciertos medicamentos y formas farmacéuticas (véase también la
seccion 13), la equivalencia puede evaluarse mediante prucbas de
disolucién in vitro. Esto puede considerarse aceptable por ejemplo
para los siguientes:

a) farmacos para los cuales no se requieren estudios in vivo (véase
anteriormente);

b} concentraciones diferentes de una formulacién de un preducto de
fuentes miiltiples, cuando los productos farmacéuticos son
fabricados por el mismo fabricante en la misma fabrica, y:



— la composicién cualitativa de las diferentes concentraciones es
esencialmente la misma;

—— la raz6n entre los principios activos y los excipientes para las
diferentes concentraciones es esenciaimente la misma o, en el
caso de las concentraciones bajas, la razon entre los excipientes
es la misma;

— se ha practicado un estudio de equivalencia adecuado en al
menos una de las concentraciones de 1a formulacién (por lo
general [a concentracion mas alta a menos que, por razones de
seguridad, se elija una concentracion mas baja}; y

-— en ¢l caso de la disponibilidad sistémica, el comportamiento
farmacocinético ha resultado lineal a lo largo del intervalo de
dosis terapéuticas.

Aunque estas directrices se refieren principalmente a los requisitos
de registro de productos farmacéuticos de fuentes miltiples, cabe
sefialar que las pruebas de disolucién in vitro pueden también ser
adecuadas para confirmar que las caracteristicas de calidad y
rendimiento del producto no han variado tras haber introducido
cambios menores en la formulacién o la fabricacién después de la
aprobacién (véase la sexta parte).

Tercera parte. Pruebas de equivalencia

Los estudios de bioequivalencia, los estudios farmacodindmicos y los
ensayos clinicos se llevardn a cabo de conformidad con las disposi-
ciones y requisitos previos para un ensayo clinico descritos en las
directrices para la préctica clinica adecuada en ensayos con productos
farmacéuticos (5) (véase el recuadro), con las PAF (2) y con las
précticas adecuadas de laboratorio (PAL) (6).

1

1

1.

Disposiciones y requisitos para un ensayo clfnico

.1 Justificacién del ensayo
Es importante que quienguiera que prepare el ensayo de un producto
medicinal en seres humanos considere minuciosamente los objetivos,
problemas y riesgos o beneficios de un determinado ensayo clinico y que
las opciones escogidas sean clentificamente sdlidas y estén justificadas
desde el punio de vista ético.

.2 Principios éticos
Toda investigacion gue incluya a seres humanos debe ser efectuada
conforme a los principios éticos contenidos en la versién actual de la
Declaracién de Helisinki. Es preciso cbhservar tres principios éticos basicos,
a saber, la justicia, el respeto por las personas y el caracter benéfico {que
consiste en aumentar al maximo los beneficios y minimizar los danos y
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perjuicios} ¢ no maléfico (no causante de daflos), como se define en la
revisién actual de las Paulas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos' o en las leyes y reglamentos del pais donde
se realiza la investigacién, escogiendo las gue representen la mayor
proteccidn para los sujetos. Todos los individuos involucrados en la
realizacion de un ensayo clinico deben tener conocimiento cabal de estos
principios y acatarlos.

1.3 Datos de apoyo para el producto Investigado

Un requisito previo a la realizacion de un ensayo clinico es que existan
estudios preclinicos gue proporcicnen pruebas suficientes de la posible
inocuidad del producto farmacéutico en el uso previsto que so investiga.
La informagion acerca de fos procedimientos de fabricacion y los datos
obtenidos en pruebas efectuadas con el producto real deben establecer
que tiene Jja calidad adecuada para el uso previsto. Los datos
farmacéuticos, preclinicos y clinicos seran apropiados para la fase del
ensayo y la cantidad de datos de apoyo debe ser adecuada para al
tamario y la duracidn del ensayo propuesto. Ademas, es preciso realizar
una recopilacién de la informacion sobre la inocuidad y la eficacia del
producto investigado obtenida en los ensayos clinicos previos y en los que
estan en marcha, con el fin de planificar y efectuar ensayos posteriores.

1.4 El investigador y el sitio {o los sitios) de la investigacion

Cada investigador debe tener los conccimientos, la idoneidad y la
competencia apropiados para realizar el estudic propuesto. Antes del
ensayo clinico, el investigador y el patrocinador estableceran un acuerdo
sobre el protocolo, los procedimientos uniformes de operacién (PUQ), la
vigilancia y la auditoria del ensayo, y la asignacion de las responsabili-
dades vinculadas con él. El sitio del ensayo debe ser adecuado para gque
se realice sin riesgos y con aficiencia.

1.5 Requisitos reglamentarios
Los pafses donde se efecttan ensayos clinicos deben tener reglamentos
que rijan ia forma en que se pueden efectuar esos estudios. El acuerdo
previo al ensayo entre el patrocinador y el investigador o los investigadores
designara las partes responsables de satisfacer cada requisito reglamen-
tario aplicable {por ejemplo, 1a solicitud de auterizacion o |a notificacion del
ensayo al organismo pertinente, las enmiendas al protocolo del ensayo, la
comunicacion de los incidentes y reacciones adversos y las notificaciones
al comité de ética). Todas las partes involucradas en un ensayo clinico
deben observar estrictamente ios reglamentos o disposiciones nacionales
existentes. En los paises donde no existen reglamentos o éstos reguieren
ser compiementados, los funcionarios pertinentes pueden establecer estas
Pautas, en todo o en parte, como una base sobre la cual se efectuaran los
ensayos clinicos. El empleo de estas Pautas no debe impedir su posible
adaptacion en los reglamentos o leyes nacionales. Tampoco deben ser

! Estag pautas son actualizadas periddicamente por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).




usadas para sustituir un requisito nacionai existente en los paises donde et
requisito nacional sea mas riguroso.

2. El protocolo
El ensayo clinico se realizara conforme a un protocoio ascrito acordado y
firmado por ot investigador y el pairocinador. Todo cambio que
posteriormente se requiera debe ser iguaimente acordado y firmado por el
investigador y e! patrocinador y anexado al protocolo como enmisnda.,

Los protocolos, apéndices y toda otra documentacion pertinente deben
establecer ¢! propdsito del ensayo y tos procedimienios que se usaran; las
razones para proponer que ei ensayo se realice en seres humanos; fa
naturaleza y el grado de todo riesgo conocido; 1os grupos en donde se
propone seleccionar a los sujetos del ensayo; y los medios para asequrar
a es0s sujaios que estdn adecuadamente informados antes de otorgar su
consentimiento. '

El protocolo, los apéndices y otra documentacidn pertinentes deben ser
revisados desde el punto de vista cientifico y ético por uno o mas {cuando
lo requieran las leyes y disposiciones locales) organismos de revisién {por
ejgmplo, un consejo de revision institucional, un comité de revisién
integrado por colegas, un comité de ética o el organismo de
reglamentacion farmacéutica), constituidos apropiadamente para este
proposito e independientas de los investigadores y patfocinadores.

Para obtener informacion adicicnal, veanse las directrices para la praciica
clinica adecuada en ensayos con praductos farmaceéuticos {5), de donde
se ha iomadc el texto precedente.

10. Estudios de hicequivaiencia en seres humanos

Los estudios de bioequivalencia sirven para comparar el rendimiento
in vivo de un producto farmacéutico de fuentes miiltiples de prueba
con el de un preducto farmacéutico de referencia. Un plan corriente
de un estudic de bioequivalencia consiste en administrar los produc-
tos de prueba y de referencia en dos ocasiones a voluntarios, de tal
manera que la segunda administracién esté separada de la primera
por un pericdo de duracidn suficiente para lograr que el medicamento
administrado la primera vez se elimine totalmente antes de adminis-
trar ¢l segundo medicamento. Inmediatamente antes de la adminis-
tracion y durante un periodo adecuado después de ésta, se recogen
muestras de sangre u orina que se¢ analizan para determinar la
concentraciéon de la sustancia medicamentosa o de uno o varios
metabolitos. El aumento y disminucidn de estas concentraciones a lo
largo del tiempo en cada sujeto del estudio ofrece un indicio de la
liberacion de la sustancia medicamentosa a partir de los productos de
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prueba y de referencia y de su absorcién en el organismo. Para
permitir las comparaciones entre los dos productos, estas curvas de
concentracidn-tiempo en la sangre (incluido el plasma o suero} u
orina se usan para calcular ciertos pardmetros de bioequivalencia de
interés. Son pardmetros de uso comtn el drea bajo la curva (AUC) de
concentracion-tiempo en la sangre (plasma o suero) y i{a concen-
tracién maxima. Estos se calculan para cada sujeto del estudio y los
valores resultantes se comparan estadisticamente. A continuacion se
explican los detalles del méiodo general.

Sufetos

Seleccion de los sujetos

La poblacidn de sujetos que participan en estudios de bioequivalencia
debe ser tan homogénea como sea posible; por consiguiente, los
estudios deberdn efectuarse en general con voluntarios sanos para
disminuir la variabilidad de otros factores que no sean los productos
farmacéuticos. Se deben establecer criterios claros de inclusién y
exclusion, A ser posible, los sujetos deberan ser de uno y otro sexo; no
obstante, los riesgos para las mujeres se considerardn en cada caso y,
si resulta necesario, se les advertird de cualquier posible peligro para
el feto si quedaran embarazadas. Los sujetos deben normalmente
tener entre 18 y 55 afios de edad y un peso dentro de los lmites
normales, segtin las tablas aceptadas. De preferencia, los sujetos no
deben ser fumadores ni deben tener antecedentes de abuso del alco-
hol o drogas. Si se incluyen fumadores, deben identificarse como
tales. Se debe seleccionar a los voluntarios idéneos valiéndose de
prucbas de laboratorio ordinarias, asi como de un interrogatorio
clinico y una exploracién fisica. De ser necesario, antes y durante los
estudios se pueden efectuar exdmenes médicos especiales, en funcién
de las caracterfsticas farmacologicas dei medicamento que se investiga.

Si el estudio de bioequivalencia tiene por finalidad responder
preguntas concretas {por ¢j., la bioequivalencia en una poblacién
especial), los criterios de seleccion se adaptardn en consecuencia.

Genotipo y fenolipo
Por razones de seguridad, se puede considerar la conveniencia de
determinar el fenotipo o el genotipo de los sujetos.

Enfermos o voluntarios sarnos

Si la sustancia activa produce efectos adversos conocidos y los efectos
farmacolégicos o los riesgos se consideran inaceptables para volun-
tarios sanos, puede ser necesario recurrir en su lugar a pacientes bajo
tratamiento. El patrocinador debera explicar esta opcion.



Vigilancia de ia salud de los sujetos durante ef estudio

Durante ¢l estudio habrd que vigilar la salud de los voluntarios a fin
de que los efectos secundarios, la toxicidad o cualquier enfermedad
intercurrente puedan ser registrados y sea posible tomar ias medidas
pertinentes. La vigilancia de la salud de los sujetos, antes, en el curso
y después del estudio, debera efectuarse bajo la supervision de un
médico cualificado cuya licencia sea valida en la jurisdiccién donde se
lleva a cabo el estudio.

Plan dei estudio

Plan general

Se elegird un plan que permita que Ias condiciones de prueba sean de
tal naturaleza que se reduzca la variabilidad en cada sujeto y entre
sujetos y se eviten los resultados sesgados. La normalizacién de las
condiciones (ejercicio, régimen alimentario, ingestion de liquidos y
postura, asf como la restriccién de la ingestion de bebidas aicohdlicas,
cafeina, ciertos zumos de frutas y medicamentos distintos de los que
se estan estudiando), tanto antes como durante el estudio, es impor-
tante para reducir al minimo la variabilidad de todos los factores
involucrados, con excepcién de los relativos a los productos farma-
céuticos que se estdn sometiendo a prueba.

Un plan cruzado con asignacién aleatoria de los voluntarios a cada
grupo equivalente del estudio es la primera opcién para los estudios
de bioequivalencia. No obstante, el plan del estudio dependers del
tipo de medicamento, y en ciertos casos pueden resuliar mais
adecuados otros planes, por ejemplo, cuando se estudian firmacos
muy variables o los que tienen una semivida proiongada. En los
estudios cruzados es habitual que transcurra un periodo de elimina-
cion entre la administracién del producto de prueba y la del producto
de referencia de més de cinco veces la semivida del firmaco domi-
nante, pero habrd que considerar especiaimente la necesidad de
ampliar este peniodo si se producen metabolitos activos con semivida
mds prolongada y también en otras circunstancias.

El producto de prueba se debe administrar en condiciones uniformes,
es decir, es preciso especificar la hora del dia de su ingestién y ¢l
volumen de liquido para acompaiiario (lo habitual son 150 m!}. Los
productos de prucba se suelen administrar en ayunas.

Pardmetros que se valoran

En los estudios de biodisponibilidad, la forma de la curva de
concentracion plasmdtica y el drea situada por debajo de dicha curva
o el perfil de la excrecion renal acumuliativa y la tasa de excrecion se
usan comuinmente para evaluar la magnitud y la tasa de ta absorcién.
Se deben elegir puntos o periodos de muestreo que permitan definir
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adecuadamente el perfil de tiempo-concentracién, a fin de poder
calcular los pardmetros pertinentes. Los resultados primarios sirven
para calcular los pardmetros de biodisponibilidad deseados, por
ejemplo, AUC,_, AUC,, C,q, fna Ae.., Ae,, dAe/dt, o cualquier otro
pardmeiro que sea necesario (véase el apéndice 2). Se deben
especificar los métodos para calcular los valores del 4rea bajo la curva
(AUC). Se considera que AUC, y C,,, son los pardmetros més qtiles
para evaluar la bioequivalencia. En €] caso de los datos de excrecidn
urinaria, fos pardmetros correspondientes son Ae,, y dAe/dt,,,. Para
obtener informacidn suplementaria se pueden calcular ¢, y MRT, y
para los estudios de equilibrio dindmico, AUC, y el porcentaje de
fluctuacion entre la concentracibn méaxima y la minima. No se
recomienda el uso exclusivo de parametros obtenidos de un modelo a
menos que el modelo farmacocinético se haya validado para la
sustancia activa y sus productos.

Otras consideraciones para fos medicamentos que

plantaan complicaciones

En el caso de los farmacos que causarfan efectos farmacoldgicos
inaceptables (por ej., efectos secundarios graves) en voluntarios o
cuando el medicamento es téxico o particularmente activo o debe ser
administrado en dosis elevadas, puede ser necesario efectuar estudios
cruzados o en grupos paralelos con pacientes.

Para los medicamentos con semivida prolongada puede necesitarse
un plan paralelo o el uso de datos del 4rea truncada bajo la curva
(AUC) o un estudio de dosis mdltiples. El 4rea truncada debe
abarcar 1a fase de absorcidn.

En caso de que sea importante la rapidez con que €l farmaco pasa a
la circulacién general, habrd que recoper més muestras alrededor del
tiempo ¢,

Los estudios de dosis miitiples pueden resultar itiles para evaluar la
bioequivalencia en los casos siguientes:

— fdrmacos con cinética no lineal (especialmente en caso de
saturacion del enlace con las proteinas plasmaticas}),

— cuando la sensibilidad de la prueba para determinar e! medica-
mento es demasiado baja para abarcar una porcién suficien-
temente grande de la AUC;

— combinaciones de sustancias medicamentosas, si las concentra-
ciones plasmdticas de cada una son muy diferentes;

— formas farmacéuticas de liberacidn controlada;

—- medicamentos de caracteristicas muy vartables.



Numero de sujefos

El nimero de sujetos que se necesitan para un estudio de bioequiva-
lencia satisfactorio depende de la varianza dei error asociada con los
pardmetros primarios que se van a estudiar (calculada a partir de un
experimento piloto u obtenida de estudios anteriores o de datos
publicados), por ¢l nivel de significacion deseado y por la desviacién
en relacién con el producto de referencia que sea compatible con la
bioequivalencia, 1a inocuidad y la eficacia. Debe calcularse mediante
métodos adecuados (véase p. 152) y normalmente no debe ser
menor de 12. En casi todos los estudios, habra que reunir entre 18 y
24 sujetos (7-9). Siempre deberd justificarse el ndmero de sujetos
estudiados.

Productos de investigacion

Los productos (muestras) usados en los estudios de bioequivalencia
para fines de registro deberdn ser idénticos al producto farmacéutico
que se tiene previsto comercializar. Por este motivo, no sélo las
caracteristicas de composicién y calidad {en especial la estabilidad)
sino también los métodos de fabricacion deberdn ser los mismos que
se utilizar4n en la futura produccién ordinaria.

En condiciones ideales, ias muestras habran de tomarse de lotes a
escala industrial. Cuando esto no sea factible, se utilizaran lotes de
produccién piloto o de escala reducida, a condicién de que su tamaiio
no sea inferior a una décima parte (10%} del tamaiio de los lotes de
produccién a escala completa.

Se recomienda determinar las caracteristicas de actividad y disolucién
in vitro de los productos farmacéuticos de prueba y de referencia
antes de efectuar un estudio de equivalencia. El contenido de
sustancias medicamentosas activas en los dos productos no debe
diferir en mds de + 5%, Si la actividad del material de referencia se
aparta més del 5% de la correspondiente al contenido declarado
(100%}, esta diferencia podra usarse posteriormente para normalizar
los resultados de ciertos pardmetros de biodisponibilidad en funcién
de la dosis, a fin de facilitar las comparaciones eatre €l producto de
prucba y el de referencia.

Estudios de metabolitos

La utilizacién de datos relativos a los metabolitos en los estudios de
bioequivalencia exige tomar precauciones. Generalmente, la evalua-
cion de la bioequivalencia se basar4 en las concentraciones medidas
de la sustancia medicamentosa farmacoldgicamente activa y sus
metabolitos activos, si los hay. Si resuita imposible medir la concen-
tracién de la sustancia medicamentosa activa, en su lugar se puede
medir 1a de un producto importante de biofransformacién; la medi-
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cién de ia concentracién de dicho producto es esencial si la sustancia
estudiada es un profdrmaco. Si se mide la excrecidn urinaria {tasa), el
producto determinado debe representar una fraccién importante de
la dosis. Si bien suele ser aceptable la cuantificacién de un metabolito
activo importante, rara vez se justifica actuar del mismo modo con un
metabolito inactivo,

Med/icidn de diferentes Isdmeros de sustancias

medicamentosas quirales

Actualmente se considera que las mediciones no selectivas desde el
punto de vista de la estereoquimica son aceptables para los estudios
de bioequivalencia. En ciertas circunstancias, sin embargo, puede ser
conveniente utilizar un método que distinga os enantiomeros de una
sustancia medicamentosa quiral.

Validacion de los procedimientos analfticos

Todos los procedimientos analiticos tendrdn que estar bien caracteri-
zados, validarse y documentarse plenamente, y satisfacer los
requisitos pertinentes en cuanto a especificidad, exactitud, sensibi-
lidad y precision. Un requisito esencial para obtener resultados fiables
es conocer la estabilidad de ia sustancia activa o del producto de
biotransformacién en el material de muestra (10). Cabe sefalar que:

— la validacién comprende las fases anteriores al estudio y en ¢l
curso del mismo;

~— la validacién debe abarcar el uso previsto de la prueba;

— elintervaio de calibracién debe ser adecunado para tas muestras en
estudio;

— si una prueba o valoracion va a usarse en sitios diferentes, tendra
que validarse en cada uno de elios y serd preciso establecer la
equivalencia entre los sitios;

— un método que no se usa regularmente exige una revalidacion en
grado suficiente para demostrar que se ejecuta de conformidad
con los procedimientos originalmente validados; el estudio de
revalidacién generalmente se agrega como apéndice al informe
del estudio;

— se desaconseja enérgicamente el uso en un estudio determinado
de dos 0 mas métodos para analizar muestras en la misma matriz
con relacion a un intervalo de calibracién semejante;

~— si se van a comparar diferentes estudios, las muestras de éstos
s¢ han analizado por méiodos diferentes y los métodos abarcan
un intervalo de concentracion semejante y la misma matriz, los
métodos deben ser objeto de validacién cruzada.

Deberdn notificarse los resultados de ta validacion.



Muestras de reserva

Deberan guardarse muestras suficientes de cada lote de los productos
farmacéuticos usados en los estudios, junto con un registro de sus
analisis y caracteristicas, para fines de referencia en condiciones
adecuadas de almacenamiento, segin lo especificado por los re-
glamentos nacionales. Si las autoridades competentes lo solicitan
expresamente, estas muestras de reserva se les pueden entregar para
gue verifiquen de nuevo los productos.

Andlisis estadisticos y criterios de aceptacidn

Consideraciones generales

En la evaluacién de la bioequivalencia, la preocupacién principal
debe consistir en limitar a un valor que las autoridades de reglamen-
tacién consideren aceptable el riesgo (@) de concluir erréneamente
que dos medicamentos son equivalentes.

Actualmente, los métodos estadisticos que se prefieren son el
procedimiento de dos pruebas unilaterales (17) y la derivacién de un
intervalo de confianza 100(1-2a)% paramétrico o no paramétrico
para el cociente p/ly de los productos farmacéuticos de prueba y de
referencia. El valor de o se fija en el 5%, lo que da por resultado, en
el caso de la prueba paramétrica, el intervalo de confianza del 90%
mds estrecho (convencional) basado en un anélisis de la varianza, o
bien, en el caso de la prueba no paramétrica, el intervalo de confianza
del 90% (12, 13).

Los métodos estadisticos deben especificarse antes de comenzar la
recopilacién de los datos (véase el apéndice 3), y deberdn dar por
resultado un esquema de decisiones que sea simétrico con respecto
a las dos formulaciones; es decir, debe conducir a la misma decisién
ya sea que la nueva formulacién se compare con el producto de
referencia o a la inversa.

La concentracién y las cantidades relacionadas con la concentracién,
por ejemplo, AUC y C,,,, deben analizarse después de la transfor-
macion logaritmica, pero {,, generalmente se analizara sin efectuar
dicha transformacion.

Para ¢, se dardn normalmente estadisticas descriptivas. Si ¢, ,sevaa
someter a un andlisis estadistico, éste debe basarse en métodos no
paramétricos. Otros pardmetros también se pueden evaluar mediante
métodos no paramétricos, cuando se deben dar estadisticas descrip-
tivas que no requieren supuestos especificos con respecto a la dis-
tribucién, por ejemplo, medianas en vez de medias.

Se deben abordar los supuestos en que se basa el plan del estudio o el
andlisis, y es preciso investigar la posibilidad de variaciones diferentes
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en las formulaciones. Esto abarca la investigacién de los efectos
periddicos, los efectos secuenciales o remanentes y la homogeneidad
de la varianza.

Se debe examinar el efecto de las observaciones extremas sobre las
conclusiones. Hay que buscar explicaciones médicas o farmaco-
cinéticas de dichas observaciones.

intervalos de aceptacion

En el caso de la AUC, el intervalo de confianza det 90% debe estar
generaimente dentro del intervalo de aceptacién det 80% al 125%.
En el caso de farmacos con un intervalo terapéutico particularmente
estrecho, quiza sea necesario un intervato de aceptacion de AUC maés
pequeiio; esto deber4 justificarse desde el punto de vista clinico.

El valor de C,, no caracteriza particularmente bien la tasa de
absorcién en muchos casos, pero no hay consenso con respecto a
ningin otro pardmetro basado en la concentraciéon que pudiera ser
méas adecuado. El intervalo de aceptacion para C, puede ser més
amplio que para AUC (véase el apéndice 3).

Notificacion de los resuitados

El informe de un estudio de bioequivalencia debe comprender
documentacién completa sobre el protocolo, fa realizacion y la
evaluacion del estudio, en conformidad con las directrices sobre
préctica clinica adecuada {PCA) en los ensayos de productos farma-
céuticos (5). Los investigadores responsables deben firmar las
secciones correspondientes del informe. Se deben mencionar los
nombres y afiliaciones de los investigadores, el sitio del estudio y el
periodo de su ejecucién. También se proporcionaran los nombres y
niimeros de lote de los productos farmacéuticos usados en el estudio,
asi como la composicién de los productos de prueba. Se adjuntard el
informe de validacién analitica. Se facilitardn los resultados de tas
pruebas de disolucién in vitro. Ademds, el solicitante del registro
presentara una declaracién firmada confirmando que el producto de
prueba es idéntico al producto farmacéutico cuyo regisiro se solicita.

Todos los resultados se presentardn claramente. Se explicard el
procedimiento para calcular los parametros usados (por €j., AUC) a
partir de los datos brutos. Se debe justificar ia supresion de datos. Si
los resultados se calculan con ayuda de modelos farmacocinéticos,
hay que justificar el modelo y el procedimiento informitico em-
pleado. Cada curva de concentracién plasmaética-tiempo se dibujard
en una escala lineal/lineals, también puede presentarse en una escala
lineal/logaritmica. Se proporcionarén todos los datos y resultados
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individuales, incluidos los de cualquier sujeto que haya abandonado
el ensayo. Hay que notificar y explicar todos los abandonos y retiros.
Se incluirdn los resultados de las pruebas en muestras representativas,

El informe estadistico habrd de ser lo bastante detallado para que
puedan repetirse los andlisis estadisticos, st es necesario. Si los
métodos estadisticos aplicados se apartan de los que se especifican en
el protocolo del ensayo, habrd que enunciar los motivos de las
desviaciones.

Estudios farmacodindmicos

Las mediciones farmacodindmicas en voluntarios sanos o en pa-
cientes pueden usarse para establecer la equivalencia entre dos
productos farmacéuticos. Esto puede ser necesario si el medicamento
o sus metabolitos en el plasma o la orina no se pueden determinar
cuantitativamente con exactitud y sensibilidad suficientes. Ademés,
se requieren estudios farmacodindmicos en seres humanos si las
mediciones de las concentraciones del medicamento no pueden
usarse como puntos finales sustitutivos para demostrar la eficacia e
inocuidad del producto farmacéutico en cuestion; esto es valedero,
por ejemplo, para los productos tépicos que no deben pasar por
absorbcidn a la circulacién general.

Si se usan estudios farmacodindmicos, sus condiciones de ejecucién
tendran que controlarse tan rigurosamente como las de los estudios
de bioequivalencia, y habrin de satisfacerse los requisitos de las
normas de préctica clinica adecuada (PCA) en los ensayos de produc-
tos farmacéuticos (5).

Hay que tener en cuenta los siguientes requisitos al planificar, realizar
y evaluar los resultados de un estudio que pretenda demostrar la
equivalencia mediante mediciones de las respuestas farmaco-
dindmicas del medicamento:

— la respuesta medida deberd ser un efecto farmacolGgico o
terapéutico pertinente en relacién con la eficacia o la inocuidad
que se atribuyen al producto;

— habrd que validar la metodologia con respecto a la precisién,
exactitud, cardcter reproducible y especificidad;

— ni el producto de prueba ni el de referencia deben producir una
respuesta maxima en el curso del estudio, ya que puede resultar
imposible distinguir las diferencias entre formulaciones que se
administran en dosis que producen efectos mdximos o casi maxi-
mos; la investigacidén de las relaciones dosis-respuesta puede ser
parte necesaria del plan det estudio;
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— la respuesta deberd medirse cuantitativamente por el método
doble ciego y ser susceptible de registrarse mediante un instru-
mento adecuado en forma repetitiva, a fin de facilitar un registro
de los fenémenos farmacodindmicos que vienen a sustituir a
las concentraciones plasmadticas; cuando no es posible efectuar
tales mediciones, se pueden usar registros en escalas anal6gicas
visuales, y cuando ios datos se limitan a mediciones cualitativas
{por categorias), se requerirdn andlisis estadisticos especiales
adecuados;

— los individuos que no responden se excluiran del estudio mediante
la seleccién previa, y se enunciardn en el protocolo los criterios
por los cuales se determinard a quiénes se considera que
responden y a quiénes no;

-- cuando pueda producirse un efecto placebo importante, el pian
del estudio debe tener en cuenta este efecto incluyendo el tra-
tamiento con placebo como una tercera fase;

— las alteraciones anatomopatoldgicas subyacentes y la histonia
natural de la enfermedad deberan considerarse en ¢l plan del
estudio, y se contard con informacién sobre el cardcter repro-
ducible de las condiciones en ¢l punto de partida;

—- cuando no sea adecuado un plan cruzado, se optara por un plan de
estudio con grupos paralelos.

En los estudios en que puedan registrarse vanables continuas, el
curso temporal de ia intensidad de la accién medicamentosa se puede
describir de la misma manera que en un estudio en el que se miden
las concentraciones plasmadticas, y se pueden derivar pardmetros
que describan el drea incluida debajo de la curva efecto-tiempo, la
respuesta maxima y el momento en que ésta se produce.

En principio, los métodos estadisticos para evaluar el resultado del
estudio son los mismos que los descritos para los estudios de bio-
equivalencia. No obstante, se¢ deben hacer las correcciones necesarias
para compensar la posible falta de linealidad de la relacién entre la
dosis y la superficie situada debajo ta curva efecto-tiempo, basdndose
en ¢l resultado de un estudio de dosis-respuesta. Cabe seialar que ¢l
intervalo de aceptacién convencional que se aplica para la evaluacion
de la bioequivaiencia generalmente es demasiado grande y, por lo
tanto, no resulta adecuado; por ese motivo, debe definirse en cada
caso y describirse en ¢l protocolo.

Ensayos clinicos

En el caso de ciertos farmacos y formas farmacéuticas (véase el
ejemplo (e), p. 142), los datos dei perfit temporal de las
concentraciones plasmdticas no son adecuados para evaluar la



equivalencia entre dos formulaciones. Aunque los estudios farmaco-
dindmicos pueden a veces ser un instrumento apropiado para estable-
cer la equivalencia (véase la seccion 11}, en otros casos este tipo de
estudio no puede llevarse a cabo por falta de pardmetros farmaco-
dindmicos iitiles y mensurables; en estas circunstancias, se debe Hevar
a cabo un ensayo clinico comparativo para demostrar la equivalencia
entre dos formulaciones. En estos ensayos rigen los mismos principios
estadisticos que se aplican en los estudios de bioequivalencia. El
nimero de pacientes que habréan de incluirse en el estudio dependera
de la variabilidad de los pardmetros de interés y el intervalo de
aceptacién, que generalmente es mucho mayor que el requerido en
los estudios de bioequivalencia.

Los métodos usados para establecer la equivalencia entre productos
farmacéuticos mediante un ensayo clinico en pacientes en los que hay
un punto terminal terapéutico no se han examinado tan ampliamente
como los usados en los ensayos de bioequivalencia. No obstante, los
métodos siguienies son importantes y tienen que definirse en el
protocolo:

a) Los pardmetros de interés; generalmente son puntos terminales
clinicos pertinentes a partir de los cuales puede deducirse la
intensidad y el inicio de Ia respuesta, si ello es aplicable y

~ pertinente.

b} El tamaiio del intervalo de aceptacion; éste debe definirse en cada
caso, tomando en consideracién ias condiciones clinicas especi-
ficas, por ejemplo, la evolucién natural de la enfermedad, la
eficacia de los tratamientos disponibles y el pardmetro de interés
elegido. Por contraposicién con los estudios de bioequivalencia
{en los que se emplea un intervalo de aceptacion convencional),
el tamafio del intervalo de aceptacién en los ensayos clinicos no
se puede basar en el consenso con respecto a todas las clases
terapéuticas ¢ indicaciones.

¢} El método estadistico usado; en la actualidad es el método del
intervalo de confianza, en el cual el interés principal estriba en
descartar la posibilidad de que el producto de prueba sea inferior
al producto farmacéutico de referencia por un valor superior al
especificado. En consecuencia, puede ser adecuado un intervalo de
confianza unilateral {para la eficacia o la inocuidad). Los intervalos
de confianza se pueden calcular mediante métodos paramétricos o
no paraméfricos.

Cuando se considere apropiado, debe incluirse un sector de placebo
en el plan del estudio, y a veces conviene incluir puntos terminales de
inocuidad en las evaluaciones comparativas finales.
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13,

Disolucién in vitro

Los estudios comparativos de disolucién in vitro pueden ser ftiles
para documentar la equivalencia entre dos productos farmacéuticos
de fuentes miiltiples. Sin embargo, a causa de las muchas limitaciones
de que se acompaiia el uso de la disolucidn in vitro para documentar
la equivalencia, en las presentes directrices se recomienda limitar al
minimo su aplicacién para este fin. En consecuencia, las pruebas de
disolucién in vitro como iinica documentacién de la equivalencia
no son valederas para los medicamentos y formas farmacéuticas
mencionados en los ejemplos (a)-(e) en las pdginas 141 y 142, sino que
deben reservarse para los productos farmacéuticos que se disuelven
rapidamente.' Cuando los productos de fuentes miltiples de prueba y
de referencia se disuelven con suficiente rapidez (por ¢j., > 80% en 15
minutos), se puede suponer su equivalencia ir vivo. La aprobacién de
formulaciones de fuentes miiitiples mediante el empleo de estudios
de disolucién comparativa in vitro debe basarse en el trazado de
perfiles de disolucién comparativa y no en pruebas de disolucién en
un solo punto, como se describe en diversas farmacopeas y otras
publicaciones. Se recomienda efectuar las pruebas en condiciones
diferentes y en medios de disolucién pertinentes desde el punto de
vista fisioldgico.

Cuarta parte. Pruebas de disolucidn in vitro
en el desarrollo de los productos y el control
de la calidad
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Las pruebas de disolucién in vitro son ltiles en el desarrollo de
productos y en la vigilancia de la uniformidad de un lote a otro
durante el proceso de fabricacion con posterioridad a la aprobacion
de la comercializacion. También se usan para comprobar la unifor-
midad de las caracteristicas de liberacién de una forma farmacéutica
durante el almacenamiento. Asimismo, dichas pruebas pueden cons-
tituir una comprobacién Util de varias caracteristicas de la forma
farmacéutica, entre ellas:

' Cuando una sustancia medicamentosa y un preducte farmacéutico no se disuelven con
suficiente rapidez, como se sefiald anteriormente, los métodos de disolucidn in vitro
pueden usarse de todas maneras para documentar la equivalencia si se emplean
técnicas de disclucidén debidamente validadas, incluida una correlacion in vitrefin vivo.
Dicha metodologia dsberé derivarse del desarrcflo y la aplicacion de especificaciones y
métodos estadisticos para definir fa ausencia de equivalencia. Esto puede exigir el uso
de formulaciones con diferentes caracteristicas de rendimiento in vivo. Con dichas
formulaciones, se pueden elaborar pruebas discriminatorias de disolucion in vitro para
su uso en estudios de equivalencia. Sin embargo, considerando estos requisitos
adicionales, puede ser preferible un estudic ordinaric de bioequivalencia in vivo como
se describe en la seccidn 7.



— la distribuci6n del tamafo de las parnticulas, el estado de hidrata-
cién, la forma cristalina y otras propiedades del estado sélido de
los principios activos;

— las propiedades mecdnicas de la propia forma farmacéutica
(contenido de agua, resistencia al aplastamiento de los compri-
midos, integridad de la cubierta en el caso de las cépsulas y los
comprimidos recubiertos, etc.).

Cuando estas pruebas se usan en el control de la calidad del producto,
la informacién sobre la disolucién in vitro se debe adjuntar a la
documentacién que se adjunta a la solicitud de autorizacién de la
comercializacién. Las pruebas de disolucién in vitro y las especifi-
caciones del control de la calidad deberdn basarse en las especifica-
ciones de farmacopea adecuadas o en el comportamiento in vitro de
los lotes de prueba usados para producir material destinado al estudio
de equivalencia. Cuando en el periodo inmediatamente posterior a
la aprobacién no se preparan suficientes lotes para el proceso de
validacidn a escala completa, en el periodo anterior a la aprobacion se
deberén fabricar varios lotes (se recomiendan dos o tres) del producto
de prueba, de acuerdo con procedimientos normalizados, uniformes y
bien documentados. Dos de estos lotes deberdn contener por lo
menos 100000 unidades o el 10% del lote de produccidn previsto,
eligiendo la mayor de estas dos cantidades. El tercer lote, si se
prepara, puede ser mds pequefo (por €j., 25000 unidades). Habrd que
justificar el empleo de lotes mds pequefios. El material de estos lotes
de prueba se usa para los estudios de disolucion y para las pruebas de
equivalencia. En las pruebas de disolucién practicadas con estos lotes
se utilizardn medios de disolucién y condiciones de prueba que sean
pertinentes desde el punto de vista fisiologico. Cuando se seleccionen
los métodos de prueba que se van a usar, se recomienda aplicar
inicialmente los métodos de farmacopea de uso general (aparato de
pala y cestillo) y, si éstos no resultan tener suficiente poder de
discriminacion, recurrir a otros métodos (aparato de flujo continuo,
etc.). Se recomienda trazar perfiles de disolucién, aun cuando exista
una prueba de disolucién de un solo punto prescrita por la farma-
copea. En el caso de los productos farmacéuticos de liberaciéon inme-
diata, para los fines del control de la calidad se puede usar una prueba
de disolucién en un solo punto. Las especificaciones para el com-
portamiento de disolucién de los lotes fabricados con posteriori-
dad se basardn en los resultados de las pruebas de disolucién
efectuadas en los lotes de prueba. Si bien es indiscutible que el valor
de las pruebas de disolucién aumentar4 si se puede demostrar in vive
que los resuitados de las mismas reflejan cambios importantes en la
formulacion o en el proceso de fabricacién, los problemas pricticos
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inherentes aiin siguen en discusién. No se recomienda que las
especificaciones de disolucién se hagan menos estrictas sobre la base
det comportamiento de los lotes de prueba mds alid de un punto en
que no pueda darse por sentada la equivalencia entre el matenal de
prueba usado en el estudio de equivalencia y los lotes de produccion
ulteriores.

Los siguientes datos deberdn regisirarse e incluirse en la docu-
mentacién que se presenta junto con la solicitud de autorizacién de
comercializacion:

a) los resuitados de la disolucién comparativa de los productos
farmacéuticos de prueba y de referencia después de intervalos
adecuados para los productos y las condiciones que se investigan
(es normal un minimo de tres tiempos de muestreo);

b) para cada tiempo de muestreo, los datos observados, los valores
individuales, el intervalo y el coeficiente de variacién (desviacién
estandar relativa).

Quinta parte. Variaciones de la biodisponibilidad de
importancia clinica que determinan que el producto
no sea aprobado

158

Por definicién, una nueva formulacién cuya biodisponibilidad estd
fuera del intervalo de aceptacién cuando se compara con un producto
farmacéutico existente no es intercambiable. Las preocupaciones
relativas a Ja eficacia pueden determinar que no se apruebe la
autorizacion de comercializacién de una formulacién de menor bio-
disponibilidad. Por €l contrario, una formulacién de biodisponi-
bilidad mds alta («suprabiodisponibiiidad»} puede no ser aprobada
por preocupaciones referentes a la inocuidad. Caben entonces estas
dos opciones:

1. Sila forma farmacéutica suprabiodisponible se reformula para que
sea bioequivalente al producto farmacéutico existente, podria con-
siderarse como intercambiable con éste. Empero, quiza esto no sea
lo ideal, pues las formas farmacéuticas de menor biodisponibilidad
tienden a tener un rendimiento variable.

2. Una forma farmacéutica de biodisponibilidad elevada cuyo
contenido de sustancia activa se ha disminuido adecuadamente
podria ser aceptada como una forma farmacéutica nueva
(mejorada)}, pero para tomar esta decisidon normalmente habria
que contar con el apoyo de datos de ensayos clinicos. Un producto
farmacéutico de este tipo no debe aceptarse como intercambiable



con el producto farmacéutico existente, y normalmente se
convertird en el producto de referencia para futuros productos
farmacéuticos intercambiables. Se dard al nuevo producto far-
macéutico un nombre que impida confundirlo con el producto o
productos farmacéuticos més antiguos aprobados.

Sexta parte. Estudios necesarios en caso de
modificacién de las condiciones de fabricacién
después de la comercializacion

Cuando se hacen cambios posteriores a la comercializacion, pueden
requerirse extensas pruebas in vitro o in vivo para todos los productos
farmacéuticos. Esos cambios pueden afectar a: i) la formulacion; i} el
sitio de fabricacién,; iif) el proceso de fabricacidn; y iv) el equipo de
fabricacién. La magnitud de los cambios introducidos regird los
tipos y la amplitud de las pruebas adicionales. Si se hacen cambios
de importancia, el producto podria convertirse en un nuevo pro-
ducto farmacéutico, si asi lo deciden los servicios nacionales de
reglamentacion.

Séptima parte. Eleccion del producto de referencia

Nommalmente, el medicamento de referencia mas légico para los
medicamentos genéricos afines serd el producto farmacéutico inno-
vador porque, en general, su calidad se habr4 evaluado y su eficacia e
inocuidad se habran determinado con certeza en ensayos clinicos y
seguimientos con posterioridad a ia comercializacion. A pesar de ello,
no existe actualmente un acuerdo mundial sobre la seleccion de
productos de referencia, que en el dmbito nacional son escogidos
por el organismo de reglamentacién farmacéutica. Normalmente se
escoge el producto farmacéutico mds utilizado y que ocupa una posi-
cién dominante en el mercado o el producto que se aprobé primero.
En consecuencia, es posible que existan diferencias considerables
entre los productos de referencia adoptados en diferentes paises.

Frente a esta situacidn, es necesario considerar si es viable elaborar
productos de referencia sobre una base mundial. Los organismos
representativos de la industria farmacéutica y otras partes interesadas
deberian ser invitados a colaborar en la preparacion, el manteni-
miento y la aceptacidén internacional de un sistema de patrones
internacionales de referencia para los medicamentos que presenten
caracteristicas definidas de calidad y biodisponibilidad.
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Apéendice 1
Ejemplos de requisitos nacionales para los
estudios de equivalencia in vivo de fdarmacos
incluidos en la Lista modeio de 1a OMS de
medicamentos esenciales (Canad4, Alemania y
EE.UL.,, diciembre de 1994)

Aspectos generales

Los requisitos nacionales para los estudios de equivalencia de
determinados productos medicamentosos difieren de un pais a otro.
Los requisitos nacionales para los estudios de equivalencia de un
medicamento determinado pueden basarse en cualquiera de las
siguientes opciones:

— estudio de cada caso;
— criterios establecidos por un comité asesor nacional, o bien
— aplicacion de las directrices nacionales de reglamentacion.

En el cuadro 1 se presenta una lista de ¢jemplos. Se proporciona
iinicamente a titulo de ejemplo, en conformidad con las directrices, y
no representa una recomendacién oficial.

La lista estd basada en la sustancias y productos incluidos en la Lista
modelo de la OMS de medicamentos esenciales (7), pero inciuye
dnicamente medicamentos esenciales para los cuales se requicren
estudios in vivo debido a la naturaleza de la forma farmacéutica. Por
ello, ciertas formas farmacéuticas, por ¢jemplo, soluciones e inyec-
ciones, se han omitido de ia lista pues en ninguno de los paises
considerados se ha determinado que requieran estudios.

Ejemplos de decisiones sobre {os criterios adoptadas por las
autoridades nacionales

Canadd
Actuaimente, la bioequivaiencia de un medicamento debe demos-

trarse cuando se estima que éste no se ha comercializado en el
Canad4 por tiempo suficiente y en cantidades suficientes para esta-
blecer su inocuidad y eficacia (medicamentos nuevos). La bioequiva-
lencia se puede demosirar mediante estudios de bioequivalencia
comparativos o estudios clinicos que incluyan, st corresponde,
modelos de sustitucién aceptables. Se estdn preparando criterios
cientificos, semejantes a los de la Comunidad Europea y Australia,
para decidir en qué situaciones se requiere demostrar la bio-
equivalencia in vivo de farmacos que no son nuevos.
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Alemania

Durante los hitimos afios, el Comité Asesor Nacional ha adoptado
las decisiones relativas a la necesidad de un estudio comparativo de
biodisponibilidad/bioequivalencia como requisito para la autori-
zacion de la comercializacion. Estas decisiones se han basado en datos
publicados con relacién al medicamento y su forma farmacéutica, y en
el empieo de un algoritmo. Los detalles del algoritmo, i0s criterios y
las decisiones resultantes se han publicado en el diario oficial del
Gobierno alemdn. En ciertas circunstancias, el organismo de regla-
mentacién toma las decisiones estudiando cada caso.

Estados Unidos

Los medicamentos introducidos antes de 1938 en este pais no
requieren aprobacién para su comercializacién y, por consiguiente,
no es necesario el estudio de equivalencia in vivo. Con excepcién de
las formas farmacéuticas que son soluciones, la mayorfa de los
medicamentos aprobados entre 1938 y 1962 y que se sabe que
plantean posibles problemas de biodispomibilidad requieren estudios
de equivalencia in vive. Generalmente, los medicamentos aprobados
después de 1962, con la excepcién de las formas farmacéuticas que
son soluciones, también requieren estudios de equivalencia in vive.

Cuadro 1
Ejemplos de estudios de equivalencla exigidos en algunos paises’
Medicamento Forma farmacéulbica Canadd Alemania EE.UU.
acetazolamida comprimides, 250mg +b +b +H
acetilsaficiiico, acido supositarios, 50-150mg ? +b -
camprimidos, 100-500mg - +b -
albendazal comprimidos, 200mg o] +b 0
alopurinot comprimidos, 100mg +b +b +h
aluminio, hidréxido de suspensisén aral, 320mg/5m! - + -
comprimidos, 500mg - + -~
amijorida, clorhidrate de comprimidos, S5mg +b - +h
aminobenzoico, 4cido crema ? ++c -
gel ? ++C -
tocidn 7 +f40 -
aminofilina comprimides, 100mg, 200mg ? 0 +b
amitriptilina, comprimidos, 25mg ? +b +H

clorhidrate de

' + se requieren estudios i vive, +b: estudios de bioequivalencia; H: estudios
farmacodindmicos; +¢: ensayos clinicos; — no sa requieren estudios it vivo, 7. la decision sobre
el ipe de estudios in vivo esta pendiante; 0. no hay informacion disponible, no se ha tomado
una decigion definitiva o no estd an el marcado nacional, Véanse también jas paginas 143 a
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Cuadrg 1 {continuacién)

Ejemplos de estudios de equivalencia exigldoa en algunos paises'

Medicamento Forma farmacdutica Canad4d Alemania EE.UU.
amaoxicilina capsulas, 250mg, 500mg +b +b +b
polvo para suspensidn oral, +b +b +b
125mg/5mi
comprimidos, 250mg, 500mg +b +b +D
ascdrbico, Acido comprimidos, 50mg - ? -
atenolol comprimidos, 50mg, 100mg +D - +b
atropina, sulfato de sclucién {calirio), 0 +C -
0,1%, 0,5%, 1%
comprimidos, 1mg o ? o
azatioprina comprirmidos, 50mg +hb +b +b
bacitracina cinc pomada, 500Ul + sulfato de 8] +C -
neomicina, 5mg/g
beclometasena, inhalable, 50pg/dosis ? +H+e +f
dipropionato de
benzatina polve para inyeccién, 1,44g de o] - +b
benciipenicilina bencilpenicilina (=2,4 millones
Ul} en viales de Smi
benznidazol comprimidos, 100mg o +b o
benzoato de bencilo locidn, 25% - +H+e o
benzoico, Acido crema, 6% + Acido salicitico, 3% - +o c
pomada, 6% + 4cido salicllico, 3% - +H+c -
benzoilo, peréxido de crema, 5% - +H+c
locién, 5% - +He -
betamstasona, crema, 0,1% de betametasona +f ++e +f
valgrato de pomada, 0,1% de + +o +f
betametasona
biperideno, clorhidrato de comprimidos, 2mg +b +b +b
calamina locidn - +H+c -
captopril comprimidos, 25mg +b - +b
carbamazepina comprimidos, 100mg, 200mg +b +D +b
carbidopa comprimidos, 10mg + +b +b +b
levodopa, 100mg
25mg + levodopa, 250mg +b +b +b
ciclcfosfamida comprimidos, 25mg +b +b +
ciclosporina capsulas, 25mg +D +b +D
cimetidina comprimidos, 200mg +b - +b
cing, oxido de crema - H+¢ -
pomada - +e -

' +: se requieren estudios in viva, +b: estudios de bicequivalencia; +: estudics
farmacodindrmicos; +¢: ensayos clinicos; — no se requieren estudios in vive, ?: 1a decisién sobre
gl tipo de estudios in vivo estd pendiente; o: no hay informacién disponible, no se ha tomado
una decision definitiva o no esta en el mercado nacional. Yéanse también las paginas 143 a

1686,
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Cuadro 1 {continuacidn}
Ejempios de estudios da equivaiencia exigidos en algunos paigea’

Medicamento Forma farmacéutica Canada Alemania EE.UU.
ciprofioxacing, comprimicos, 250mg de +h +b +b
clorhidrato de ciprofioxacing
clofazimina capsulas, 50mg, 100mg 0 +h +b
clomifano, citrato de comprimidos, 50mg +b +b +b
ctomipramina, capsuias, 10mg, 26mg +b ¢] +b
clorhidrato de
cloranfenicot capsutas, 260mg ? +b +b
cloranfenicol, suspension oral, 150mg de ? +b +b
palmitato de cloranfenicot/Sml
cloranfenicof, suspeansion olecsa, inyeccién, o] +b o]
succinato sodico de 0.5g de cloranfenicol/mi
en ampollas de 2m}
clorfenamina, maleato comptimidos, 4mg - ? -
hidrogenado de
cloroquina, inyeccion, 40mg de cloroguina/mi  © - -
clorhidrato de en ampollas de Sml
clorogquina, fosfato de comprimidas, 150mg de ) +b -
cloroguina
cloroquina, sulfato de comprimidos, 150mg de o +b o
cloraguina
clorpromazina, comprimidos, 100mg ? +b +h
clarhidrato de
cloxacilina sédica capsulas, 500mg de cloxacilina 7 +b +b
codeina, fosfato da comprimicdos, 10mg, 30mg o - -
colchicing comprimicdos, 500ug ? +b —
cromogiicato sadico inhalador, 20mg/dosis ?0 +hc +He
bien +C
dapsona comprimicios, 50mg, 100mg 7 +b +b
desmopresing, acetato de pulverizacion nasal, +b+f +H+C ?
10ngfdosis medida
dexametasona comprimidos, 500pg, 4mg ? ? +b
diazepam comprimidos ranurados, +b - +b
2mg, 5mg
digtilcarbamazina, comprimidos, S0mg o +b +b
citrato deshidrogenado de
digitoxina comprimidos, 50pg, 100pug ? +b -
digoxina comprimidos, 62,5pg, 250pg 7 +b -
ditoxanida, furoato de comprimidos, 500mg 0 +b o

' +: se requigren estudios in vivo; +b: estudios de bicequivalencia; +: estudios
farmacodinamicos; +c: ensayos clinicos; - no sa requieren astudios in vivoy, ?; la decisidn sobre
ei tipo de estudios in vivo estd pendiente; 0: no hay informacion disponible, no s& ha tomado
una decision definitiva o no esta en & mercado nacional. Véange también las paginas 143 a
156.
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Cuadso 1 {continuacidn)

Ejemplos de estudios de equivalencia exigidos en algunos pafses’

Medicamento Forma farmacéutica Canadd Alemania EE.UU.
dimercaprot inyeccion otecsa, Samo/iml +h+e +h? -
en ampoilas de 2ml
dicxibenzona crema ? +H+e 0
focion ? +Hho o
gel ? ++c o
ditrangt pomada, 0,1-2% - ++C -
doxiciclina, hiclato de capsuias, 100mg de doxiciclina +b +b +b
comprimides, 100mg de +b +b +0
doxiciclina
ergocalciferol capsulas, 1,25mg (50000Ui) o +b -
comprimidos, 1,25mg (5000008 o +b -
ergometrina, comprimidos, 200pg +h -
maleaio hidrogenado de
ergotamina, tarirato de comprimidos, 2mg +b -
eritromicina, astearato de capsulas, 250mg de eritromicina 7 +b +b
polvo para suspension oral, ? +b +b
125mg de eritromicing
comprimidos, 250mg de ? +b +b
eritromicina
efitromicing, capsulas, 250mg de eritromicina 7 +b +b
etilsuccinato de polvo para suspensién oral, ? +b +b
125mg de erromicinga
comprimidos, 250mg de ? +b +D
eritromicina
espironplactona cormprimidos, 25mg +b +b +b
etambutol, comprimidos, 100-400mg +b +b +b
clorhidrato de
etinilestradiol comprimidos, 50ug +b +b +o
comprimidos, 30pg + +b +b +b
levonargestrel, 150pg
50ug + lfevonorgestred, 2501g +b +b +b
comprimidos, 35pg + +h +b +b
noretisterona, 1,0mg
etopoésido capsulas, 100mg +b +b +b
elosuximida capsuias, 250mg ? +b +b
fenitoina s6dica capsuias, 25mg, 100mg +h +b +b
comprimidos, 25mg, 100mg +o +b o
fenobarbital comprimidos, 15-100mg - o -

' +: se requieren estudios in vivo, +b: estudios de bicequivalencia; +f: estudios
farmacodinamicas; +C: ensayos clinicos; — no se requieran estudios in vivo, 7. la decisidn sobre
el tipo de estudios in vivo esta pendiente; o: no hay informacion disponible, no se ha tomado
una decistdn definitiva 0 no esté en el mercado nacional. Véanse también las paginas 143 a

156.

? Preparacion inyectable de depdsito.
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Cuadro t {continuacion)

Ejemplos de estudios de equivalencla exigidos en algunoe paises’

Medicamento Forma farmacéutica Canad4d Alemania EEUU.
fenoximetiipenicitina polvo para suspensidn oral, 0 +b +h
potdsica 250mg de fenoximetil
penicilinalSmi
comprimidos, 250mg de ? +b +b
fenoximetilpenicilina
farraso, sulfato comprimides, 60mg de Fe - 0 -
comprimidos, 60mg de Fe + - o -
dcido folico, 250u9
fitomanadiona comprimidos, 10mg +b 0 +b
flucitosina capsuies, 250mg +b +b +b
fludrocortisona, acetalo comprimidos, 100ug +b +b +b
de
flufenazina, decanoato inyeccion, 25mg en ? +b? -
de ampolias de 1mi
flufenazina, enantato de inyeccion, 25mg en ? +o? -
ampollas de 1mi
flucrouracilo pomade, 5% +C ++C ?
fluoruro sodico comprimidos, 500pg - - -
félico, acido comprimidos, 5mg. 1mg +b +b -
comprimidos, 250ug + - +h -
suifato ferroso, 60mg de Fe
fglinato céicico comprimidos, 13mg +b o +b
furosemida comprimidos, 43mg +b +b +b
gentamicing, suliato de solucidn {gotas oRdlmicas), 0.3%  +cC +H+C -
glicerilo, trinitrato de comprimidos (sublinguales), ? +b -
500pg
griseofuivina cépsutas, 125mg, 250mg 7 +b +h
comprimidos, 125mg, 250mg ? +b +b
haloperidol comprimidos, 2mg, 5mg +b - +b
hidralazina, comprimidos, 25mg, 50mg o +b -
clorhidrato de
hidroclorotiazida comprimidas, 25mg, 50mg ? - +b
hidrocortisona, acetato crema, 1% o] ++e -
de pomada, 1% o +H+e -
supositorios, 25mg o +Ho ?
hierro daxtrano inyeccion, 50mg de Fefmji +C - +oHf

en ampolla da 2ml

'+ se requieren estudios in vive, +b: estudios de bioeguivatencia; +: estudios
farmacodindmicos, +c: ensayos clinicos; — no se requieren estudios in vive, 7. la decision sobre
el tipo de estudios in vivo esta pendiente; 0. no hay infosmacién disponible, no se ha tomado
una decision definitiva 0 no esta en el mercado nacional. Véanse también las paginas 143 a

156.

2 Preparacion inyectable de depdsito.
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Cuadro 1 (continuacicn)

Ejempios de estudios de equivalencia exigidos en algunos paises’

Medicamento Forma farmacéutica Canadda Alemania EE.UU.
ibuprofenc comprimidos, 200mg +b - +b
idoxutidina pomada oftdlmica, 0,2% 0 +H+c +H
solucion {colirio) 0,1% o - -
indometacina capsuias, 25mg +b - +b
comprimidos, 25mg +b - o
insulina: inyeccion, 40Uml en vial +b - +f
insulina {soiuble) de tOml
80Ul/m! an vial de 10m} + - +of
130UmI en viat de 10ml +b - +h+!f
insulina cinc inyeccidn, 40UI de insulina/m) +b o] +o+f
suspensidn en vial de 10ml
80Ul de insulina/mi en vial +h 0 +hoHf
de 10m)
insulina 100U de insulina/ml en vial +b - +Hf
{accién intermedia) de 10m}
ingulina isdfana inyeccisgn, 40! de insuling/ml +b +b +f
an vial de 10mi
80LH de insulina/m! en vial +b +b +hf
de 10m}
130U de insulina/ml en vial +b +b +hnf
de 1Oml
iopanoico, acido comprimidos, 500mg o] o] -
isoniazida comprimidos, 100-300mg +b +b -
comprimidos, tG0mg + o] +b +b
rifampicina, 150mg
150mg + rifampicina, 300mg o] +b +b
comprimidos, 130mg + 0 +b o
ticacetazona, 50mg
300mg + tioacetazona, 150mg o +b o]
isosorbida, dinitrato de comprimidos {sublinguaies}, Smg  +b +b +b
ivermectina comprimidos ranurados, 6mg o +b a
ketoconazol suspension oral, 100mg/Sml +b +b +b
comprimidos, 200mg +b +b +b
ievamisoi, comprimidos, 50mg, 150mg +b +b +0
clorhidrato de
levodopa comprimides, 100mg + carbidopa, +b +b +b
10mg
250mg + carbidopa, 25mg +b +b +b
levonorgestre! comprimidos, 150pug + +b +b +b
etinilestradiol, 30pg
250ug + etinilestradiol, 50pg +b +b +b

'+ se requieren estudios in vive; +b: estudios de bioequivalencia; +f: estudios
farmacodinamicos; +c: ensayos clinicos; —: no se requieren estudios in vivo, 7. la decision sobre
gl tipo de estudios in vivo estd pendiente; 0: no hay informacidn disponible, no se ha tomado
una decision definitiva 0 no esia en ef mercado nacional. Véanse lambién las paginas 143 a

156.
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Cuadro 1 {continuacion)
Ejemplos de astudioa de equivalencia exigidos en alguncs paises’

Medicamento Forma farmacéutica Canadd Alemania EEUU.
levotiroxina sddica comprimidos, 50ug, 100pg ? +b -
fitio, carbonato da capsulas, 300mg +b +n +b
comprimidos, 300mg +b +b +b
mebendazol comprimidos masticables, 1C0mg  +b +b +bc
medroxiprogestarona, inyeccién, 150mg/ml en vial ? +'b +b
acetaio de (depot) de tml
50mgfmi en vial de 3ml ? +b +b
mefioquina, comprimidos, 260mg +b +b 0
clorhidrato de
mercaptopurina comprimidos, E0mg +o+b +b +h
metionina {pL-} comprimidos, 250mg ? ? -
metildopa comprimidos, 250mg ? +b +b
metociopramida, comprimidos, 10mg de +b - +b
clorhidrato de metoclopramida
metotrexato sodico comprimides, 2,5mg de +oe +b +b
metotrexato
metrifonato comprimidos, 100mg o +b
metronidazol supositorios, 500mg, 19 o} +h [}
comprimidos, 200-500mg +b +b +b
metronidazol. suspension oral, o] +b o
benzoato de 200mg de metronidazo¥Smi
mexenona crema o] +H+C o
{ocidn Q +H+C o
gel o +Hic o}
miconazol, nitrato de crema, 2% + ++c +C
pomada, 2% + +H+o +
morfing, sulfato de comprimidos, 10mg o] +b -
nalidixico, acido comprimidoes, 500mg +b +b +b
Aeomicing, suliato de pomada, Smg + bacitracina o] +1c -
cing, 500Ul/g
negstigrmina, bromurc de comprimidos, 15mg ? ? -
niclosamida comprimidos masticables, 500mg o +b b
nicotinamida comprimidos, 50mg - ? -
nifedipina capsulas, 10mg +b +b +b
comprimides, 10mg +b +b
nifurtimox comprimidos, 30mg, 120mg, o +b 0
250mg

! & se requieren estudios in vivo, +b: estudios de bicequivalencia; +f: estudios
farmacodindmicos; +C: ensayos clinicas: ~ no se requieren estudios in vivo; 7 la decisién sobre
el tipo de estudios in vivo estd pendiente; o: no hay informacion disponible, no sg ha tomadao
una decisidn definitiva o no esta en el mercado nacional. Véanse también las paginas 143 a
156.
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Cuadro 1 (continuacion)

Efemplos de estudios de equivalencia exigidos en algunos paises’

Medicamento Forma farmacéutica Canadd Alemania EE.UL.
nistatina pastillas, 100000UI + ? +b
comprimidos, 100000U, 0 - -
500000UI
nitrofurantcina comprimidos, 100mg ? +b +h
noretisterona comprimidos, 350pg, 5mg +b +b o]
comprimidos, 1,0mg + +b +b o
etinilestradiol, 35pg
noretisterona, sclucidn clecsa, 200mg/mi ? +b 8]
enantato de an ampollas dg 1ml
oxamniquina cépsulas, 250mg o] +b +b
oxibenzona crema - +H+c +
gel - ++c +C
iocion - +He +C
paracetamol supositorics, 100mg +b - 8]
comprimidos, 100-500mg - - o
penicilamina capsulas, 250mg +h - +0
comprimidos, 250 mg +b - +0
permetrina locion, 1% - +e +C
petidina, clorhidrato de comprimidas, 50mg, 100mg +b -
pilocarpina, sohucion {colirio), o +H+e -
clorhidrato de 2%, 4%
pilocarpina, nitratc de solucion {(colirio), o ++c 0
2%, 4%
piperazina, adipatc de comprimidos, 500mg - 0 8]
de hidrate de piperazina
piperazina, citrato de comprimidos, 500mg de -~ o +h
hidrato de piperazina
pirantel, embonate de suspensidn orai, 50mg o] +b +o
de pirantel/ml
comprimidos masticables, 250mg o +b 0
de pirantel
pirazinamida comprimidos, 500mg +b +b +b
pitidostigmina, comprimidos, 60mg +b ? +b
bromurg de
piridoxina, comprimidos, 25mg - ? -
clorhidrato de
pirimatamina comprimidos, 25mg + +b +9 +o
sulfadoxina, 500mg
plata, nitrato de solucién {(colirio), 1% o] +hc -

' +: se requieren estudios in vive; +b: estudios de bicequivalencia; +: estudios

farmacodinamices; +¢: ensayos clinicos; — no se requieren estudios in vive: 7: 1a decision sobre
el tipo de estudios in vivo estd pendiente; o: no hay informacién disponibte, no se ha tomado
una decision definitiva o no estd en el mercado nacionel. Véanse también las paginas 143 a
156.
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Cuadro 1 (continuacion)

Ejemplos de estudlos de equivalencia exigidos en algunos paises’

Medicamento Forma farmaceéutica Canadd Alemania EE.UU.
poddfila, resina sotucidn idpica, 10-25% s} +H+C -
potasico, yoduro comprimidos, 60mg - - -
praziguantel comprimidos, 150mg, 600mg o +b +b
prednisoiona solucidn {coifrio), 0.5% o +Hc o
comprimidos, img, 5mg ? +b +b
primaguina, comprimidos, 7.5mg de ? +b -
difosfato de primaquina, 15mg de
primaquina
procaina polvo para inyeccidn,
bencilpenicilina 13 {= 1 miltdr de UI), ? - +b
3g {= 3 miltones de Ul) 0 - +b
procainamida, comprimides, 250mg, 500mg +b +b +b
clorhidrato de
procarbazina, capsutas, 50mg +HHD +b +b
clorhidrato de
proguanil, comprimidos, 100mg o +b o
clorhidrato de
prometazina, comprimidos, 10mg, 25mq ? +b +b
clorhidrato de
propiliodgna suspension olecsa, 500-600 0 o -
mgfmi en ampoilas de 20m}
propiltiouracilo comprimidos, 50mg ? - +D
propranolo!, comprimidos, 10mg, 20mg +b +b +D
clorhidrato de 40mg, 80mg
quinidina, suifato de comprimidos, 200mg 7 +H +b
quinina, bisulfato de comprimidos, 300mg de quinina +b +o -
quining, sulfato de comprimidos, 300mg de quinina ? +o -
reserpina comprimidos, 100pg, 250ug ? +b +b
retinol, palmitato de cépsulas, 200000U (110mg) - ? 0
de reting)
comprimidos recubiertos de - 7 o
azdcar, 10000 de retinol
riboflavina comprimidos, 5mg - ? -
ritampicina capsulas, 150mg, 300mg +h +h +b
comprimidos, t50mg, 300mg +b +b +b
comprimidos, 150mg + iscniazida, o +b +b
10mg
A00myg + isoniazida, 150my o + +b

' +: se requieren estudios in vivo, +b: estudios de bicequivaiencia; +: estudios

farmacodindmicos; +c: ensayos clinicos; — no se requieren estudios i vive; 7 la decision sobre
el tipo de estudios in vivo esta pendienie; o: no hay informacidn disponibie, no se ha tomado
una decision definitiva o no estd en el mercado nacional. Véanse también las pdginas 143 a
156.
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Cuadro 1 (continuacidn)

Ejempios de estudios de equivalencia exigldos en algunos pafses’

Medicamento Forma farmacéutica Canad4 Afemania EE.LUU.
salbutamel, suifato da inhalador {aerosol}, 100ug 7,4+ +He +
de salbutamel por dosis
spiucitn para respirador KRG +he -
y nebulizador, 5Smg/mi
comprimidos, 2mg, 4mg +b +b +b
de saibutamol
salicilico, 4cido crema, 3% + acido benzoico, 8% - +H+o o]
pomada, 3% + 4cido benzoico, 6% - +H+e -
solucién topica, 5% - ++C o
suifadiazina plata crema, 1% an envase de 500g +C +e +C
sulfadimidina comprimidos, S00mg o +h o
suifadoxina comprimidos, 500mg + +h +b +b
pirimetamina, 25mg
sulfametoxazol suspension orai, 200mg + +b 0 +o
trimetoprima, 40mg/5ml
comprimidos, 100mg + +b +b +b
trimetoprima, 20mg
400mg + trimetoprima, 80mg +b +b +b
sulfasalazina comprimidos, S00mg +b +b +b
tamoxifeno, citrato de comprimidas, 10mg de famoxifenc  +b +b +b
20mg de tamoxifeno
testosterona, enantato de inyeccion, 200mg en ? +b -
ampoilas da 1mt
tetracaina, solycidn (colirio), 0,5% o ++e -
clorhidrato de
tetraciclina, cépsuias, 250mg ? +o +b
clorhidrato de comprimidos, 2560mg ? +b +b
pornada oftaimica, 1% ? ++c -
tiamina, clorhidrate de comprimidos, 50mg - ? -
tioacetazona comprimidos, 50mg + isoniazida, o +b 5]
100mg
150mg + isoniazida, 300mg 1] +h o]
toibutamida comprimidos, 500mg +b +h +b
trimetoprima suspensidn oral, 40mg + +b +b +b
sulfametoxazol, 200mg/Smi
comprimidos, 100mg, 200mg +b +b +b
comprimidos, 20mg + +b +b +b
suffameioxazol, 100mg
B0mg + sulfametoxazol, +h +b +b

400mg

' + se reguieren estudios in vivo, +b: estudios de bicequivaiencia; +f: estudios
farmacodindmicos; +C: ensayos clinices; — no se requieren estudios /i vivg, ?: Ia decisidn sobre
al tipo de estudios in vivo esta pendiente; o no hay informacién disponible, no se ha tomado
una decision dafinitiva © no esta en el mercado nacional. Yéanse también las paginas 143 a

156.

173



Cuadro i {continuacion)
Ejemplos de estudios de equivalancia exigidos en algunos paises’

Medicamento Forma farmacdutica Canada Atemania EE.UU.
tropicamida solucién (cofiric), 0.5% Q +Hhe -
vaiproato sédico comprimidos con révestimiento +b +b +b

aniérico, 200mg, 500mg

verapamilo, comprimidos, 40mg, B0mg +b +b +b
clorhidrato de

warlarina sédica comprimidos, 1mg, 2mg, Smg ? +b +b

yodado, aceite capsulas, 200mg ? 0 0

' +: se requieren estudios /n vivo, +: estudios de bivequivatencia; +: estudios
tarmacodindmicos; +¢: ensayos clinicos; —: no se requieren estudios /n vivo; 7: ia decisidn sobre
el tipo de estudios in vivo esta pendiente; o: no hay informaciSn disponibie, no se ha tomado
una decision definitiva © no estd aen el mercado nacional. Véanse también las paginas 143 a
156.

Referencia

1. Uso de medicamentos esenciales: Sexto informe del Comité de Expertos de
{a OMS. Ginebra, Qrganizacion Mundial de ta Salud, 1885 {OMS, Serie de
Informes Técnicos, N° 850).
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Apéndice 2

Explicacion de los simbolos que se usan en el plan
de los estudios de bioequivalencia en seres
humanos, y abreviaturas farmacocinéticas

comunes

Crmh

Crnin

C,.sx Telativa

C

av

AUC

AUC,
AUC,
AUC,
AUC relativa

Ae

Concentracidon maxima observada del medicamento
(o el metabolito) en el plasma, suero o sangre entera.

Concentracidén plasmatica minima.

Razén entre las medias geométricas de los valores
Cnsx del producto de prueba y el de referencia.

Concentracién plasmdtica promedio.

Superficie situada debajo de la curva de la con-
centracion del medicamento (o el metabolito) en el
plasma (o suero o sangre entera) en relacién con el
tiempo. El valor de la AUC puede corresponder a un
periodo determinado, por ejemplo, la AUCde 0 a 12
horas se representa por AUC,,.

AUC desde cero hasta la dltima concentracion
cuantificable.

AUC desde cero hasta infinito, obtenida por
extrapolacién.

AUC durante un intervalo (1) de dosificacién en
condiciones de equilibrio dindmico.

Razoén entre las medias geométricas de los valores de
la AUC de los productos de prueba y de referencia.

Recuperacion urinaria acumulativa del medicamento
inicial (o metabolito). El valor de Ae puede
corresponder a un periodo determinado, por
ejemplo, el Aede 0 a 12 horas se representa por Ae,,.

Ae desde cero hasta la dltima concentracién
cuantificable.

Ae desde cero hasta un tiempo infinito, obtenida por
extrapolacién.

Ae a lo largo de un intervalo de dosificacién en
condiciones de equilibrio dindmico.

Tasa de excrecidn urinaria del medicamento inicial
(o metabolito).
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178

méxX

ter-dif

ha

MRT

Kr

Tiempo transcurrido después de la administracion
del firmaco en el que se observa la C .

Diferencia entre las medias aritméticas de los valores
de t,,, para los productos de prueba y de referencia.

Semivida del firmaco en el plasma (o suero o sangre
entera).

Duracién media de la residencia.
Biodisponibilidad media del producto de prueba.

Biodisponibilidad media del producto de referencia.



Apéndice 3
Aspectos técnicos de las estadisticas
de bioequivalencia

Las caracteristicas farmacocinéticas que habrdn de estudiarse, el
procedimiento de prueba que se usard y las normas que regirdn
estaran especificados de antemano en el protocolo. Un cambio ulte-
rior en los métodos especificados para la evaluacion estadistica solo
serd aceptable si cefiirse al protocolo impide hacer una evaluacién
que tenga sentido y si dicho cambio de procedimiento se justifica
plenamente.

Los datos que dependen de la concentracién, tales como la AUCy la
C..o» deberin someterse a transformacién logaritmica antes del
andlisis estadistico a fin de satisfacer el supuesto fundamental en que
se apoya el andlisis de la varianza, es decir, que los efectos del modelo
se comportan ¢n forma aditiva y no multiplicativa.

Intervalos de aceptacién para las caracteristicas principales

AUC relativa

El intervalo de confianza del 90% para esta medida de la bio-
disponibilidad relativa deberd encontrarse dentro de un intervalo de
bioequivalencia del 80% al 125% (véase p. 152). Si el intervalo
terapéutico es particularmente estrecho, quiza haya que disminuir el
intervalo de aceptacién. Puede aceptarse un intervalo de aceptacién
mas amplio si conviene desde el punto de vista clinico.

C..;, relativa

Esta medida de la biodisponibilidad relativa es intrinsecamente mds
variable que, por ejemplo, la AUC relativa, y puede ser apropiado un
intervalo de aceptacién mds amplio. El intervalo utilizado deberd
justificarse, teniendo en cuenta consideraciones de inocuidad y
eficacia.

tgs-dif

La evaluacidn estadistica de ¢, sélo tiene sentido si la liberacién o la
accion rapida tiepen interés clinico o si hay signos de una relacién
con los efectos adversos. El intervalo de confianza del 90% no
paramétrico para esta medida de la biodisponibilidad relativa debe
encontrarse dentro de un intervalo clinicamente importante.
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Anexo 10
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Disposiciones y objetivos

1.1 Un sistema completo de garantia de la calidad debe basarse en un
sistema fiable de concesion de licencias' y en el andlisis independiente
det producto acabado, asi como en la garantia obtenida mediante ia
inspeccién independiente de que todas las operaciones de fabricacién
se llevan a cabo de conformidad con las normas aceptadas, tituladas
«practicas adecuadas de fabricacién» (PAF).

1.2 En 1969, la 22* Asamblea Mundial de la Salud ratificé en su
resolucién WHA22.50 los requisitos de las «Précticas adecuadas para
la fabricacién y la inspeccion de la calidad de los medicamentos» (Z)
{a las que en lo sucesivo llamaremos «PAF recomendadas por la

' En el presente documento, =concesion de licencias~ sa refiere a cualguier sistema
reglamentario de aprabacion reguerido en el pfano nacionai como condicion pravia
para intreducir un producta farmacéutico en el mercado.



OMS»). Estas comprenden normas internacionalmente reconocidas y
respetadas, que se insta a todos los Estados Miembros que adopten y
apliquen. Desde entonces se han sometido a dos revisiones. La
primera fue aprobada en 1975 por {a Asambiea de la Salud mediante
la resolucién WHA?28.65 (2), y 1a segunda revisién de los requisitos se
incluyé en el 32° informe del Comité de Expertos de la OMS en
Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas (3).

1.3 Estas normas se hatlan plenamente de acuerdo con las vigentes en
los paises participantes en la Convencidn sobre el reconocimiento
mutuo de {a inspeccién con respecto a la fabricacién de productos
farmacéuticos y con las adoptadas por otros de los principales paises
industrializados. También forman la base del Sistema OMS de
certificacién de la calidad de los productos farmacguticos objeto de
comercio internacional (que de aqui en adelante se denominara «el
Sistema»), recomendado inicialmente en la resolucion WHA?Z22.50
(1). El Sistema es un instrumento administrativo que requiere que
todo Estado Miembro participante que reciba una solicitud de una
parte comercialmente interesada certifique 2 la autoridad competente
de otro Estado Miembro participante:

— que se ha autorizado la introduccién en el mercado de un
producto determinado dentro de su jurisdiccidon o, en caso
contrario, que indique las razones por las cuales no se ha
concedido la autorizacion;

— que la fdbrica en que se produce esta sometida a inspecciones a
intervalos adecuados para establecer que el fabricante se atiene a
las PAF recomendadas por la OMS; y

— que toda la informacion presentada sobre el producto, incluido el
etiquetado, estd actualmente autorizada en el pais que extiende el
certificado.

1.4 El Sistema, modificado en 1975 (2} y 1988 (4) por las resoluciones
WHA28.65 y WHA41.18, es aplicable a las formas farmacéuticas
acabadas de productos farmacéuticos destinados al uso humano o
administrados a animales de los que se obtienen alimentos.

1.5 Las disposiciones para la certificacién de principios activos
también estdn comprendidas dentro del campo de aplicacion del
Sistema. Esto serd tema de directrices y certificados por separado.

Participacién de los Estados Miembros

2.1 Todo Estado Miembro que resuelva participar en el Sistema
podra hacerlo notificando por escrito al Director General de ia
OMS:
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-- su disposicién a participar en el Sistema,

~— cualquier reserva importante gue trate de aplicar en relacién con

_ su participacion; y

— el nombre y direccién del servicio nacional de reglamentacién v
otra auvtoridad competente.

2.2 Estas notificaciones se anuncian luego en el boletin mensual
WHO pharmaceuticals newsletter. En éste se publicard anualmente
una lista recapitulativa actualizada, que los gobiernos pueden obtener
en cualquier momento solicitdndola a la Divisién de Gestion y
Politicas Farmacéuticas de la OMS, 1211 Ginebra 27, Suiza. {Véase
también la seccién 3.3.)

2.3 Un Estado Miembro puede opiar por participar sélo para con-
trolar la impertacién de productos farmacéuticos y sustancias activas,
En ese caso, hard explicita su intencidn al efectuar su notificacién a la
OMS.

2.4 Un Estado Miembro que pretenda utilizar el Sistema para prestar
apoyo a la exportacion de productos farmacéuticos deberd primero
tener la certeza de que posee:

¢ Un sistema nacional de autorizacién, no sélo de productos farma-
céuticos, sino también de fabricantes y distribuidores responsables.

» Normas de PAF consonantes con las recomendadas por la OMS,
gue deben acatar todos los fabricantes de productos farmacéuticos
acabados.

» Controles eficaces para vigilar la calidad de los productos farma-
céuticos registrados o fabricados dentro del pais, incluido el acceso
a un laboratorio independiente de control de la calidad.

¢ Una inspeccién nacional de productos farmacéuticos que funcione
como una rama del organismo nacional de reglamentacién farma-
céutica, y que tenga idoneidad, experiencia y recursos para valorar
si las PAF y otros controles se estdn aplicando debidamente, asf
como ia facuitad juridica de realizar las investigaciones que
correspondan para cerciorarse de que los fabricantes cumplan estos
requisitos, como por ejemplo, examinar locales y registros y tomar
muestras.

* La capacidad administrativa de emitir los certificados requeridos,
iniciar indagaciones en caso de quejas y notificar, prontamente a la
OMS y a la autoridad competente de cualquier Estado Miembro
que haya importado un determinado producto relacionado ulte-
riormente con un defecto de la calidad u otro peligro poten-
cialmente grave,

2.5 Cada Estado Miembro asume Ia responsabilidad de determinar,
por autoevaluacidn, si satisface o no estos requisitos previos. El



Sistema no contiene disposiciones relativas a la inspeccién o
evaluacién externa en ninguna circunstancia, sea de una autoridad
nacional competente o de una fibrica. No obstante, si un Estado
Miembro asi lo desea, de vez en cuando puede recurrirala OMS o a
un organismo acreditado de reglamentacién farmacéutica para que
asigne consultores que actden como asesores en las inspecciones
nacionales y en la capacitacion de los inspectores.

Soticitud de certificado

3.1 Pueden solicitarse tres documentos deniro del campo de
aplicacidn del Sistema:

— un certificado de producto farmacéutico;

— una declaracién sobre el estado de la licencia del producto o
productos farmacéuticos, y

— un certificado de lote de un producto farmacéutico.

3.2 Los formatos propuestos para estos documentos se hallan en los
apéndices 1, 2 y 3 de las presentes directrices. Para facilitar su uso, se
presentan en un formato que es idéneo para la produccién por
computadora. Se insta a todos tos paises participantes a que adopten
estos formatos para facilitar la interpretacion de la informacién
certificada. Se desaconseja solicitar certificados que ofrezcan compro-
baciones mas limitadas, como por ejemplo, que el fabricante cumple
con las PAF o que se autoriza la «venta libre» del producio dentro
del pais de exportacién. De manera apdloga, no se solicitard la
certificacion de informacion que rebase el alcance del Sistema.
Cuando la fabricacién tiene lupar en un pais distinto det que expide el
certificado del producto, se puede incluir la confirmacion de que dicha
fabricacién cumple con las PAF, basdndose en las inspecciones reali-
zadas para los fines del registro farmacéutico. Las notas explicativas
que acompaiian a los tres documentos mencionados anteriormente
son muy importantes. Aunque no forman parte de los documentos,
siempre deberdn unirse a éstos como anexos.

3.3 Como se indica en la seccién 2.2, puede obtenerse de la OMS una
lista de direcciones de los servicios nacionales de reglamentacién
competentes que participan en el Sistema a los que compete el regis-
tro de productos farmacéuticos y veterinarios, junto con detalles de
cualquier reserva que hayan declarado respecto de su participacién
en el Sistema.

3.4 La autoridad competente de cada pais participante en el Sistema
deberd formular directrices para todos los agentes importadores de
productos farmacéuticos destinados a uso humano o veterinario que
operan bajo su jurisdiccién, incluidos los encargados de las compras
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del sector pubiico, a fin de explicar la aportacién a la certificacién del
proceso de reglamentacién farmacéutica y las circunstancias en que se
requerird cada uno de los tres tipos de documentos.

Certificado de producto farmacéutico

3.5 El certificado de producto farmacéutico {apéndice 1), emitido por
el pais exportador, se destina al uso de la autoridad competente del
pais importador en dos situaciones, a saber:

-— cuando el producto en cuestién estd sujeto a examen para la
concesién de una licencia que autorice su importacién y venta;

— cuando se requiere una medida administrativa para renovar,
prorrogar, modificar o examinar esa licencia.

3.6 Todos los pedidos de certificado deberdn canalizarse por
conducto del agente del pais importador {véase la seccién 3.4) y del
titular de la licencia del producto u otra parte comercialmente
interesada del pais exportador («el solicitante»). Ei solicitante
presentari la siguiente informacion por cada producto a la autoridad
que expide el certificado:

-— nombre y forma farmacéutica del producto;

- nombre y cantidad de principios activos por dosis unitana (se
usardn las denominaciones comunes internacionales cuando
existan);

— nombre y direcci6n del titular de la licencia del producto o de la
fabrica;

— la férmula (composicién cualitativa completa, incluidos todos los
excipientes); esto es particularmente importante cuando no existe
licencta del producto o cuando Ia formulacién difiere de ia del
producto que tiene licencia;

— informacién sobre el producto para los profesionales de la salud y
para el pablico en general (prospectos de informacién para fos
pacientes) tal como se aprobaron en el pais exportador.

En la seccién 4.7 se indica la informacién sobre el producto que
debera unirse en anexo al certificado.

3.7 Elceriificado es un documento confidencial. Como tal, puede ser
extendido por la autoridad competente det pais exportador («la
autoridad certificadora») sélo con permiso del solicitante y, si no son
la misma persona, del titular de la licencia def producto.

3.8 El certificado esta destinado a incorporarse a la solicitud de
autorizacién dei producto en et pais importador. Una vez preparado,
se transmite a la autoridad que lo ha pedido por conducto del
solicitante y, cuando corresponda, del agente del pais importador.



3.9 Si surge alguna duda acerca de la situacion o validez del
certificado, la autoridad competente del pais importador deberd pedir
una copia directamente a {a autoridad certificadora, como se prevé en
la seccion 4.9 de las presentes directrices.

3.10 Si no existe un acuerdo especifico, cada certificado se preparara
exclusivamente en el idioma o idiomas de trabajo de la autoridad que
extiende el certificado. El solicitante se encargard de proporcionar la
traduccién legalizada que pueda requerir la autoridad solicitante.

3.11 Puesto que la preparacién de certificados impone una conside-
rable carga administrativa a las autoridades certificadoras, tal vez sea
necesario que el servicio se financie con las tarifas impuestas a los
solicitantes.

3.12 Las certificaciones suplementarias se obtendran s6lo a discre-
cién de la autortdad certificadora y con permiso del solicitante. La
autoridad certificadora no tiene ninguna obligacién de suministrar
informacién adicional. Los pedidos de informacién suplementaria
deberin, por lo tanto, remitirse al solicitante y s6lo en circunstancias
excepcionales, a la autoridad certificadora.

Declaracion sobre el estado de Ia Heencia

3.13 La declaracién sobre el estado de la licencia de productos
farmacéuticos {apéndice 2) atestigua sélo que se ha expedido licencia
para que un producto o productos determinados sean usados en ¢l
pais exportador. Estd destinada a los agentes de importacion que
examinan ofertas presentadas en respuesta a una licitacién interna-
cional, en cuyo caso la deber4 solicitar el agente como condicion de la
licitacién. Tiene como tnico objeto facilitar a seleccién y preparacion
de informacién. La importacién de cualquier producto elegido
provisionalmente por medio de este procedimiento se determinara
sobre la base de un certificado de producto farmacéutico.

Certificado de jote

3.14 El certificado de lote de un producto farmacéutico {apéndice 3)
para un lote individual es un instrumento primordial en la compra de
medicamentos. Suele ser un requisito obligatorio en los documentos
de licitacién y de compra.

3.15 El certificado de lote es emitido normatmente por el fabricante
y s6lo excepcionalmente, como en el caso de vacunas, sueros y otros
productos bioldgicos, por la autoridad competente del pais
exportador. El certificado de lote estd destinado a acompafiar y
proporcionar una certificacion referente a la calidad y la fecha de
caducidad de un loie o envio determinado de un producio que ya

183



184

cuenta con licencia en ¢l pais importador. El certificado de lote
deberd contener las especificaciones del producto definitivo en el
momento de ser liberado el lote y los resultados de un anélisis
completo del lote en cuestiébn. En la mayoria de los casos, el
fabricante emite estos certificados para e} agente importador (o sea, el
titular de la licencia del producto en el pais importador), pero deben
otorgarse a peticién de la autoridad nacional competente o en ¢l curso
de una inspeccién efectuada en el nombre de ésta.

Emisién de! certificado

4.1 La autoridad certificadora se responsabiliza de garantizar la
autenticidad de los datos certificados. En los certificados no debe
aparecer el emblema de la OMS, pero siempre figuraré en ellos una
declaracion que confirme si ¢l documento se ha emitido o no en el
formato recomendado por la OMS.

4.2 Sjel solicitante es el fabricante de la forma farmacéutica acabada,
antes de atestiguar que se¢ han aplicado las PAF, ila autoridad
certificadora deberd cerciorarse de que el solicitante:

a) aplica normas de PAF idénticas en la produccion de todos los lotes
de los productos farmacéuticos fabricados dentro del estabie-
cimniento, incluidos todos los destinados exclusivamente a la
exportacion;

b) consiente, si llega a identificarse un defecto de la calidad conso-
nante con los criterios establecidos en la seccion 5.1, en dar a co-
nocer, en forma confidencial, los informes sobre la inspeccién a la
autoridad competente del pais importador, si ésta asi lo requiere.

4.3 Si el solicitante no es el fabricante de la forma farmacéutica
acabada, la autoridad certificadora deberd igualimente cerciorarse
— dado que tiene autoridad para inspeccionar los registros y
actividades conexas del solicitante — de que tiene el consentimiento
del solicitante para dar a conocer los informes pertinentes segun las
condiciones descritas en el inciso b) de la seccidn 4.2 precedente.

4.4 En las PAF recomendadas por la OMS se asigna al fabricante de
la forma farmacéutica acabada la responsabilidad de garantizar la
calidad de los principios activos. Los reglamentos nacionales quiza
requieran que en la licencia del producto se identifique a los
proveedores de los principios activos, pero la autoridad competente
quizd no esté facuitada para inspeccionarlos.

4.5 No obstante esta situacién, la autoridad cerntificadora quiza
decida, de manera discrecional y voluntana, y a solicitud del fabri-
cante, llevar a cabo una inspeccién del fabricante de los principios
activos para satisfacer ciertos requisitos de una autoridad solicitante.



O bien, hasta que se formulen directrices especificas para principios
farmacéuticos activos, la autoridad certificadora puede atestiguar que
el fabricante vende desde hace tiempo la sustancia en cuestion a los
fabricantes de las formas farmacéuticas acabadas que tienen autori-
zacion para comercializarias dentro de su jurisdiccion.

4.6 Siempre que un producto se compre por conducto de un agente u
otro intermediario, 0 cuando en la fabricacion y envasado de un
producto intervengan varios conjuntos de instalaciones, la autoridad
certificadora deberd considerar si ha recibido o no informacién
suficiente para cerciorarse de que los aspectos de la fabricacion del
producto que no estdn bajo la responsabilidad directa del solicitante
se han abordado aplicando las PAF recomendadas por la OMS.

4.7 La autoridad certificadora deber4 sellar y fechar oficiaimente
todos los ejemplares de la informacion sobre el producto que se le han
hecho tlegar en apoyo de la solicitud de certificado y destinadas a
adjuntarse a éste. Se hard todo lo posible para lograr que los
certificados y toda la documentaciéon anexa concuerden con la versién
de la licencia de! producto vigente en la fecha de emision. La
autoridad certificadora agregard, si estd disponible, el resumen de las
razones en las que se basé la aprobacién o cualquier otro material
que estime pertinente. La traducciéon por ¢l solicitante de estos
matertales a un idioma de uso generalizado, de preferencia el inglés,
se considerard acorde con lo dispuesto en la seccién 3.10.

4.8 Se identificard claramente todo anexo adicional al certificado
presentado por el solicitante, como son las listas de precios de
productos para los que se presentan ofertas, que no formaran parte
del testimonio presentado por ta autoridad certificadora.

4.9 A fin de prevenir posibles abusos del Sistema, frustrar cuaiquier
tentativa de falsificacién, hacer innecesana la legalizacién sistematica
de certificados por una autoridad independiente y permitir que la
autoridad certificadora mantenga registros completos de los paises a
los que se han exportado determinados productos, cada certificado
deberd nombrar al pais importador y ilevar en cada pagina el sello
oficial de la autoridad certificadora. Esta enviaré, directamente a Ia
autoridad del pais importador, y previa peticién de la misma, una
copia idéntica en la que se indique claramente que se trata de un
duplicado.

Notificacion e investigacion de defectos de la calidad

5.1 Cada autoridad certificadora se compromete a iniciar inda-
gaciones sobre cualquier defecto notificado de la calidad de un
producto exportado de acuerdo con las disposiciones del Sistema,
siempre que:
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— la queja se transmita, junto con los datos pertinentes, por
conducto de la autoridad competente del pais importador;

— esta liltima autoridad considere que la queja es de cardcter grave; y

— ¢l defecto, si se descubre después de la entrega dei producto en el
pais importador, no sea atribuible a condiciones locales.

5.2 En caso de dudas manifiestas, la autoridad nacional participante
puede pedir a la OMS que asista en la biisqueda de un laboratorio
independiente de control de la calidad para llevar a cabo pruecbas con
este fin. "

5.3 Cada autoridad certificadora se compromete a informar a la OMS
y, en lo posible, a todas las autoridades nacionales competentes,
respecto a cualquier peligro grave que aparezca relacionado con un
producto exportado en virtud de las disposiciones del Sistema o de
cualquier abuso delictivo de éste dirigido, en particular, a la
exportacién de productos farmacéuticos con etiquetas falsas,
espurios, adulterados, falsificados o de calidad deficiente. Al recibode
esta notificacién, la OMS transmitird inmediatamente el mensaje a la
autoridad nacional competente de cada Estado Miembro.

5.4 La OMS estd dispuesta a proporcionar asesoramiento si surgen
dificuttades en la ejecucion de cualquier aspecto del Sistema o en la
resolucién de una queja, pero no puede ser parte en ningin litigio ni
arbitraje resultante.
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Apéndice 1
Modelo de certificado de producto farmacéutico

Certificado de producto farmacéutico’

El presente certificado se ajusta al formato recomendado por la
Organizacién Mundial de la Salud (se adjuntan las instrucciones ge-
nerales y las notas explicativas).

N? de certificado:

Pais exportador (certificador):

Pais importador {solicitante):

1. Nombre y forma fanmacéutica del producto:

1.1  Ingredientes activos’ y cantidades por dosis unitaria:’

Para conocer la composicién cualitativa completa, con inclusion de
los excipientes, véase la informacién adjunta.®

1.2 ;Cuenta este producto con licencia para la comercializacién
en el pais exportador?” Si/No{Marque la respuesta apropiada)

1.3 ;Se comercializa actualmente este producto en el pafs expor-
tador? Si/No/No se sabe {(Marque la respuesta apropiada)

Si la respuesta a la pregunta 1.2 es «Si», pasar a la seccién 2A y
omitir la seccién 2B.

Si la respuesta a la pregunta 1.2 es «No», omitir la seccién 2A y
continuar con la seccién 2B.°

2A.1 N° de licencia del producto’ y fecha de emision:

2A2 Titular de la licencia del producto (nombre y direccién):
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2A3

Situacién del tituiar de la licencia del producto:*a/bic (Marque
la categoria apropiada, segiin las definiciones de la nota 8)

2A.3.1 Para las categorias b y ¢, el nombre y la direccion del fabri-

cante que elabora 1a forma farmacéutica son los siguientes:”

2A.4 ;Se adjunta el resumen técnico de la aprobacién?” Si/No
(Marque la respuesta apropiada)

2A.5 Lainformacién del producto oficialmente aprobada que se
adjunta, ; es completa y est4 en conformidad con la licencia?"
Si/No/No se proporciona{Marque la respuesta apropiada)

2A.6 Solicitante del certificado, si es una persona distinta dei titular
de la licencia (nombre y direccién):”

2B.1 Solicitante del certificado {(nombre y direccidn):

2B.2 Categoria del solicitante: a/b/c (Marqgue la categoria

apropiada, segin las definiciones de la nota 8)

2B.2.1 Para las categorias b y ¢, el nombre y la direccién deli fabricante
que elabora la forma farmacéutica son los siguientes:’

2B.3  ;Por qué falta la autorizacion para la comercializacion?
No se requiere/No se solicitd/Se estd examinando/Fue
rechazada (Marque la respuesta apropiada)

2B.4 Observaciones:”

3. (Ha dispuesto la autoridad certificadora la inspeccién periddica

de la fabrica donde se produce la forma farmacéutica?
SifNo/No corresponde™ (Marque la respuesta apropiada)

Si la respuesta es «No» 0 «No corresponde», pasar a la
pregunta 4.



3.1  Periodicidad de las inspecciones regulares (afos):

3.2  ;Se ha inspeccionado la fabricacién de este tipo de forma
farmacéutica? S{/No (Marque la respuesta apropiada)

33  ;Cumplen los establecimientos y las operaciones las PAF
recomendadas por la Organizacién Mundial de la Salud?"

Si/No/No corresponde' (Marque la respuesta apropiada)

4, (Satisface a la autoridad certificadora la informacion
presentada por el solicitante en todos los aspectos de ta
fabricacién del producto?™®

Si/No (Marque la respuesta apropiada)

Si la respuesta es «No», explique:

Direccién de la autoridad certificadora:

Nimerode teléfono: _ Numero de fax:

Nombre de la persona autorizada:

Firma:

Sello y fecha:

Instrucciones generales

Constlense |as directrices para conocer 1as instrucciones compietas sabre
como rellenar este formulario y fa informacion sobre la aplicacion de! Sistermna,

Los formularios se pueden preparar con una computadora, pero deberdn
presentarse siempre como impresos; las respuestas tendrdn gue ser mecano-
grafiadas y no manuscritas.

Agréguense las hojas que sean necesarias para anotar observaciones y
explicaciones.
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Notas explicativas

B

7

El presente certificado, que tiene el formato recomendado por la OMS,
establece la situacién del producto farmacéutico y del solicitante del
certificado en el pais expertador. Ef certificado se aplica a un solo producto,
pues pueden variar las modalidades de fabricacién y la informacion
aprobada para distintas formas farmacéuticas y diferentes concentraciones.

Siempre que sea posible, utilizar las denominaciones comunes
internacionales (DCI} o las denominacionss comunes nacionales.

En el cerificado mismo o como apéndice se incluird fa férmula {composicion
completa) de la forma farmacéutica.

Se prefieren los detalles de la composicidn cuantitativa, a reserva de que lo
autorice ef titular de la licencia del producto.

Cuando corresponda, adjintense los detailes de cualquier restriccidn
impuesta a la venta, distribucién o administracion del producto gue se
especifiquen en fa ficencia de éste.

Las secciones 2A y 2B se excluyen muluamente.

Cuando corresponda, indiguese si la licencia es provisional o si el producto
aun no ha sido aprobado.

Especifiquese si la persona encargada de colocar el producto en el
mercado:

a) fabrica la forma farmacéutica;

b) envasa o etiqueta una forma farmacéutica fabricada por una empresa
independiente; o

¢) no interviene en ninguna de las etapas mencionadas.

Esta informacidn sélo puede facilitarse con el consentimiento del titular de la
licencia del producto a, en el caso de productos que no estan registrados,
del solicitante. St esta seccién no se rellena, querrd decir que la parte
interesada no accedid a que se incluyera esta informacion. '

Cabe sefalar que fa informacién relativa al sitioc de produccién es parte de la
licencia del producto. Si se cambia el sitio de produccion, |a licencia tendra
que ser actualizada o dejard de ser valida.

Esto se refiere al documento, preparado por algunos organismos de
reglamentacion farmacéutica nacional, en el que se resumen las bases -
técnicas de la concesion de la licencia al producto.

Esto se refiere a la informacion sobre el producto aprobada por el organismo
de reglamentacién farmacéutica nacicnal competente, por ejemplo, un
resumen de las caracteristicas det producte (RCP).

En este caso, el titular de la licencia del producto debe dar su permiso para
emitir el centificada. E! solicitante proporcionara este permiso al organismo de
regtamentacidn.

Sirvase indicar et motivo que el solicitante aduce para no solicitar el registro:

&) el producto se ha desarrotlado para el fratamiento de enfermedades
— parlicularmente enfermedades tropicales — que no son endémicas en
el pais exportador;



b} el producto se ha reformulado con miras a mejorar su estabilidad en
condiciones tropicales;

¢} el preducto se ha reformulado para excluir excipientes cuyo usao no esta
aprcbado en los productos farmacéuticos en el pais imporlador;

d) el producto se ha reformulado para satisfacer un limite diferentg de
dosificacién maxima en refacién con un principio activo;

g} ofra razén {precisaria).

Por «Na corresponde- se entiende que el producto se fabrica en un pals
distinta del que expide ¢! certificado y que la inspeccién corre por cuenta del
pais de fabricacion.

Los requisitos de las practicas adecuadas para la fabricacidn y el control de
la calidad de los medicamentos a los que se hace mencidn en e! certificado
san los que figuran en et 32° informe del Comité de Expertos de 'a OMS en
Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas (OMS, Serie de
informes Técnicos, N° 823, 1992, anexo 1}. Las recomendaciones que se
refisren concretamente a fos productos bioldgicos han sido formutadas por el
Comité de Expertos de 1a OMS en Patrones Bioldgicos {OMS, Serie de
Informes Técnicas, N° 822, 1932, anexo 1),

Esta seccién debera rellenarse cuando ¢! titular de la licencia del producto o
el solicitante se encuentre en la situacidn b) o ¢}, como se describe en la
nota 8 anterior. Resulta de particular importancia cuando en 1a fabricacion
del producto intervienen contratistas extranjeros. En estas circunsiancias, el
solicitante debera facilitar al organismo que expide el certificado informacion
para identificar a las partes contratantes gue se encargan de cada etapa de
fabricacién de la forma farmacéuiica acabada, y la indole y magnitud de
todo contral ejercido sobre cada una de estas partes.

Este madefo de certificado se puade obtener en disquete (WordPerfect)
saiicitAndolo de la Division de Gestidn y Politicas Farmacéuticas, Organizacion
Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.

19



6L

Apéndice 2
Modelo de declaracion sobre el estado de la licencia de productos farn
N° de la declaracién Pais exportador (cenificador}):

Pais importador (solicitante):
Declaracién sobre el estado de la licencia de productos farmacéuticos’

La presente declaracion indica Gnicamente si los siguientes productos cuentan con licencia para la comercializacion e
exportador.

Solicitante {(nombre y direccion):

Nombhre del producto Forma farmacéutica Principios activos® y cantidad N° de ia lic:
por dosis unitaria y fecha de

La autoridad certificadora se compromete a sumninistrar, a peticion del solicitante (o, si no es la misma persona, del ti
producto} un certificado completo por separado del producto farmacéutico en el formato recomendado por la OMS,
productos enumerados mas arriba.

Direccién de la autoridad cerlificadora; Nombre de la persona autorizada
Nimeros de teléfono y de fax: Firma:
Selio y fecha:



E6l

Esta decilaracién se presenta en el formato recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (véanse a continuacic
generales y las notas explicativas).

Instrucciones generales

Consultense en las directrices las instrucciones completas sobre cémo rellenar este formulario y la informacion sobr
Sistemna.

Los formularios se pueden preparar con una computadora, pero deberan presentarse siempre como impresos; 1as respi
ser mecanografiadas y no manuscritas.

Agréguense las hojas que sean necesarias para anctar cbservacicnas y explicaciones.

Notas explicativas

Esta declaracion se halla destinada a los agentes impontadores qua deban examinar las ofarlas presentadas en respue
internacional y deberd ser solicitada por el agente como condicién de ia licitacion. La declaracion indica que los proc
cuentan con autorizacion para comercializarse en €l mercado del pals exportador. A peticion del solicitante y, si se tr:
difarente, del titutar de la licencia del producto, se proporcionara para cada uno de los productos enumerados un certi
farmactutico en &l formato recomendadc por ia OMS.

Empléense en lo posible las denominaciones comunes internacionales (DCI) ¢ {as denominaciones comunes nacional

Si no se ha ctorgado ninguna licencia del producto, andtese «No se requiere», «No se soliciid», «Estd an examen» ©
sagun corresponda.

Este modele de certificado se puede obtener en disquete (WordPerfect) solicitandole de la Divisién de Gestién y Politi
Organizacion Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.



Apéndice 3
Modelo de certificado de lote de un producto
farmacéutico
Certificado de tote del fabricante/oficlal’ de un
producto farmacéutico

El presente certificado tiene el formato recomendado por la
Organizacién Mundial de la Salud (véanse las instrucciones
generales y las notas explicativas al final del apéndice).

1.
2.
3.
3.1
3.2

N? de certificado:

Autoridad importadora (solicitante):

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Principios activos® y cantidades por dosis unitaria:

3.2.1

La composicién del producto jes idéntica a la registrada en
el pafs exportador? Si/No/No corresponde’ (Marque la
respuesta apropiada)

Si la respuesta es no, adjunte la férmula {(incluidos los
excipientes) de los dos productos.

Titular de l1a licencia del producto* (nombre y direccién):

4.1
42
43
4.4
5.1
5.2
53
54
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Ndmero de licencia del producto:*

Fecha de emisién:*

Licencia del producto emitida por:*

Nimero de certificado del producto:*’

Nimero de lote:

Fecha de fabricacién:

Tiempo de conservacién (en afios):

Contenido del envase:




5.5  Naturaleza del envase primario:

5.6 Naturaleza del envase secundario/envoltura:

5.7  Condiciones de ailmacenamiento especificas:

5.8 Intervalo de temperatura:

6. Observaciones:®

7. Andlisis de la calidad

7.1  ;Qué especificaciones se aplican en esta forma farmacéutica?
Indique ta farmacopea o adjunte las especificaciones.’

7.1.1 En el caso de un producto registrado en el pais exportador,
las especificaciones de la empresa’ ;han sido autorizadas por
las autoridades competentes? Si/No{Marque la respuesta
apropiada)

7.2  Ellote ;cumple todas las especificaciones mencionadas
anteriormente? S{/No {Marque la respuesta apropiada)

73  Adjunte el certificado del anilisis.’

Por Ia presente se certifica que las declaraciones anteriores son
correctas y que los resultados de los andlisis y valoraciones en los
que se basan se suministrardn a pedido de las autoridades
competentes del pais importador y del pafs exportador.

Nombre y direccién de la persona autorizada:

Nimero de teléfono: _—  Niimero de fax:

Firma de la persona autorizada:

Sello y fecha:

Instrucciones generales

Consuitense Ias directrices para conacer 1as instrucciones compietas sobre
coémo relienar este formulario y Ja informacion sobre la aplicacion de! Sistema.
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Los formularios se pueden preparar con una computadora, pero deberan
presentarse siempre ¢como impresos; jas respuestas tendran que ser
mecanografiadas y no manuscritas.

Agréguense las hojas gue sean necesarias para anotar observaciones y
axplicaciones.

Notas explicativas

La certificacidn de los lotes individuates de un producto farmacéutico sdlo
excepcianaimente esta a cargo de la autoridad competente del pais
exporiador. Aun asi, raramente se aplica fuere de tas vacunas y l0os productos
bioldgicos. Para otros productos, |a responsabilidad de aportar los certificados
de lote recae en el titular de la licencia del producto en e! pais exportador. La
responsabilidad de entregar 10s certificados a la autoridad competente del pais
importador se asigna por lo comun al agente de impornacion.

Cualquier indagacian o queja referente a un cerlificado de lote debera dirigirse
siempre a la avtoridad competente del pais exportador. Se enviard una copia al
fitular de la licencia del producto.

' Tachese todo lo gque no corresponda,

? Empléense en lo posible ias denominaciones comunes internacionales (DCI) o
las denominacionas comunes nacionates.

* «No corresponde» significa que e producto no esta registrado en el pais
exportador.

4 Todos los rubros de la seccion 4 se refieren a la licencia del producto o €f
certificado de un producto farmacéutico emitido en el pais exportador.

5 Esto se refiers al cerlificado de producio farmacéutico recomendado por la
Organizacidn Mundial de la Sajud.

¢ Indiguese cualquier condicion especial de almacenamiento recomsendada
pasra el producto tal como se suministra.

” Por cada uno de los pardmeiros a medir, las especificaciones dan los valores
que han sido aceptados para la expedicidn del lote en el momenic del
regisiro del producto.

o

Identifique y expligue cualquier discrepancia con las especificaciones. Los
certificados de expedicion de un lote emitido por ciertos servicios
gubernamentales para determinados productos biologicos confirman que se
ha expedido un deferminado lote, pero no indican necesariamente los
resultados de las pruebas. Estos Uitimos se incluyen en ¢l certificado del
analisis por el fabricante.

Este modelo de certificado se puede obtener en disquete {WordParlect)
solicitandoto de la Division de Gestidn y Pollticas Farmacéuticas, Organizacion
Mundial de la Saiud, 1211 Ginebra 27, Suiza.



Apéndice 4
Glosario e indice

Con el fin de facilitar la comprensidn de las directrices, los términos
utilizados en ellas se explican aqui o se remite al lector a las secciones
pertinentes. El presente apéndice ofrece informacién suplementaria y
no es parte oficial del Sistema.

Para mayor claridad, todas las definiciones procedentes del glosario
de «Practicas adecuadas para la fabricacion de productos far-
macéuticos» (1) van precedidas de un asterisco.

abuso def Sistema
Véanse las secciones 4.9 y 5.2 de las directrices.

agentes @ intermedianos
Véase la seccidn 4.6 de las directrices,

agentes importadores, directrices para los
Véase la seccion 3.4 de las directrices.

autoridad certificadora

* Autoridad competente que expide los certificados de productos.
Debe comprobarse que posee las capacidades que se describen en la
seccion 2.4 de las directrices.

autoridad competente

Autoridad nacional determinada en la carta oficial de aceptacion por
la cual cada Estado Miembro informa a la OMS de su intencién de
participar en el Sistema. El grado de su participacién debera indicarse
en la carta de aceptacion (véase la seccidn 2.1 de las directrices). La
autoridad competente puede expedir o recibir certificados.

La OMS facilita a quien lo solicite una lista constantemente
actualizada de direcciones de autoridades competentes y, cuando
corresponde, las condiciones especificas de la participacion.

autorizacién de comercializacion
Véase licencia del producto

certificado de lote

Documento que contiene la informacién mencionada en el apéndice
3 de las directrices, y que normalmente serd expedido para cada
lote por el fabricante. Ademds, en situaciones excepcionales, un
certificado de lote puede ser validado o expedido por la autoridad
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competente del pafs exportador, especialmente en el caso de vacunas,
sueros y otros productos bioldgicos. El certificado de fote deberd
acompafiar a toda remesa importante (véase también la seccién 3.14
de tas directrices).

certificado del producto

Documento que contiene la informacion prescrita en el apéndice 1 de
las directrices, validado y expedido para un producto determinado
por la autoridad competente del pais exportador y destinado al uso de
la autoridad competente en el pais importador o — a falta de una
autoridad semejante — por el organismo comprador del medica-
mento (véase también la seccién 3.5 de las directrices).

Transmisién del certificado del producto: véanse las secciones 3.8 y
4.9 de las directrices.

Validez del certificado del producto: véase la seccién 3.9 de las
directrices.

Cudndo solicitar un certificado del producto: véase la seccién 3.5 de
las directrices.

certificado de PAF
Véase la seccién 3.2 de las directrices.

certificado de registro
Véase licencia del producto

certificado de venia libre
Véase la seccion 3.2 de ias directrices.

competencia y evaluacion de la autoridad nacional
Véanse las secciones 2.4, 2.5 y 4.2 de las directrices.

declaracion sobre la situacién de Ia ficencia
Véanse la seccién 3.13 de las directrices y el apéndice 2.

direcciones de autoridades competentfes
Véanse las secciones 2.2 y 3.3 de las directrices.

aspecificaciones
Véase el apéndice 3, nota explicativa 7.

*fabricacion

Todas las operaciones que inciuyan la adquisicién de materiales y
productos, la produccién, el control de la calidad, ia expedicién, el
almacenamiento, el envio de productos acabados y los controles rela-
cionados con estas operaciones.



*fabricante :

Empresa que lleva a cabo al menos una de las etapas de fabricacién.
(Para las diferentes categorias de fabricantes, véase el apéndice 1,
nota explicativa 8.}

forma farmacéutica
Forma de la preparacién farmacéutica acabada, por ejemplo,
comprimido, cdpsula, elixir, supositorio.

idioma dei centificado del producto
Véase la seccién 3.10 de las directrices.

inforrmacién sobre ef producto

Informacién aprobada sobre el producto que se menciona en la
seccién 4.7 de las directrices y en el punto 2A.5 del certificado del
producto. Normalmente consiste en informacién para ios profe-
sionales de la salud y el publico (folletos de informacién para el
paciente), tal como ha sido aprobada en ¢l pais exportador y, cuando
se cuenta con ella, una hoja de datos o un resumen de las caracte-
risticas det producto (RCP) aprobado por el organismo. de
reglamentacion.

legalizacion de centificados
Véase la secci6n 4.9 de las directrices.

ficencia del producto

Documento oficial emitido por el organismo competente de regla-
mentacién farmacéutica para los fines de la comercializacién o la
distribucion libre de un producto. Entre otras cosas debe enunciar el
nombre del producto, la forma farmacéutica, la f6rmula cuantitativa
(incluidos los excipientes) por dosis unitaria (usando las denomina-
ciones comunes internacionales o las denominaciones genéricas
nacionales, cuando existan}, el tiempo de conservacién y las condi-
ciones de almacenamiento, y las caracteristicas del envasado.
También contiene toda ia informacién aprobada para los profe-
sionales de 1a salud y ¢l piiblico en general (excepto la informacién de
caracter promocional), la categoria comercial, el nombre y direccién
del titular de la licencia, y €l periodo de validez de la licencia.

licenciatario

Persona o empresa que se encarga de la informacién y publicidad de
un producto farmacéutico, asi como de la farmacovigilancia y la
vigilancia de los lotes, y, si corresponde, de su retiro, con indepen-
dencia de que esa persona o empresa sea titular de fa autorizacién
para comercializacion.
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fimites de certificado por ia autonidad competante
Véanse las secciones 3.12 y 4.8 de las directrices.

*lote

Cantidad definida de materia prima, material de envasado o producto
elaborado en un solo proceso o en una serie de procesos, de tal
manera que cabe esperar que sea homogénea. En el caso de un
proceso continuo de fabricacion, ¢l lote debe corresponder a una
fraccion definida de la produccidn, que se caracterice por la
homogeneidad pretendida. A veces es preciso dividir un ote en una
serie de sublotes, que més tarde se juntan de nuevo para formar un
lote final homogéneo.

*numere de lote
Combinacién distintiva de niimeros o letras que identifica especifica-
mente a un lote en las etiquetas, los registros de lotes, los certificados
de andlisis, etc.

organismo de regfamentacion farmacéutica

Organismo designado por el gobierno de un Estado Miembro para
administrar la concesidon de autorizaciones de comercializacién de
productos farmacéuticos en ese pais.

principios activos
Véanse las secciones 1.5, 4.4 y 4.5 de las directrices.

* produccion

Todas las operaciones que integran la preparacién de un producto
farmacéutico, desde la recepcién de los materiales, pasando por el
procesado y el envasado, hasta liegar al producto acabado.

producto
Véase producto farmacéutico.

*producto acabado
Producto que ha pasado por todas las etapas de produccidn, incluidos
el envasado en su recipiente definitivo y la rotulacidn.

*producto a granel :
Producto que ha pasado por todas las etapas del procesado hasta el
envasado final, pero sin incluir este dltimo.

producto farmacéutico
Todo medicamento destinado al uso en seres humanos o a la adminis-
tracidn a animales productores de alimentos, que se presenta en su



forma farmacéutica acabada o como un principio activo para usarse
en dicha forma farmacéutica, que estd sometido al control de la
legislacién farmacéutica tanto en et Estado exportador como en el
Estado importador.

registro

Todo sistema estatutario de aprobacién requerido en el 4mbito nacio-
nal como condicién previa para introducir un producto farmacéutico
en el mercado.

responsabifidad dg la OMS
Véase la seccion 5.4 de las directrices.

resumen de las bases de la aprcbacion

Documento preparado por aigunos organismos nacionales de regla-
mentacién farmacéutica en et que se resumen las bases técnicas de la
concesion de la licencia al producto (véanse la seccién 4.7 de las
directrices y la nota explicativa 9 del certificado del producto que
figura en el apéndice 1).

resumen de las caracteristicas dei producto (RCP)

Informacion del producto aprobada por el organismo de reglamen-
tacion. El RCP sirve como base para preparar la informacién des-
tinada al personal sanitario, y también la informacién para los
consumidores que figura en las etiquetas y los prospectos de los
productos medicinales, asi como para el control de la publicidad
(véase también informacion sobre el producto).

solicitante

Parte que solicita un certificado de producto. Normalmente es el
titular de la licencia del producto. Como ciertos datos son confiden-
ciales por razones comerciales, la autoridad competente del pais
exportador deberad siempre obtener el permiso para dar a conocer
estos datos del titular de la licencia del producto o, si no hay una
licencia del producto, del fabricante.

tasas por los cerlificados de producto
Véase la seccién 3.11 de las directrices.

titular de 1a licencia
Persona o empresa que posee una autorizacion de comercializacién
para un producto farmacéutico.

titular de 1a ficencia det producto
Véase titular de la licencia.
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Anexo 11
Pautas para la evaluacién de medicamentos
herbarios"?

Introduccidn

Para los fines de las presentes pautas, los medicamentos herbarios se

definen del siguiente modo:
Productos medicinales acabados y etigueiados cuyos ingredientes activos
estdn formados por partes aéreas o subterraneas de plantas u otros
materiales vegetales o combinaciones de los mismos, en estado bruto o en
forma de preparaciones vegetales. Por materiales vegetales se entienden
jugos, resinas, aceiles grasos, aceites esenciales y cualesquiera otras
sustancias de esta naturaleza. Los medicamentos herbarios puaden
contener excipientes ademas de los principios activos. No se consideran
medicamentos herbarios l1os que contienen material vegetat cembinado
con sustancias activas guimicamente definidas, incluides constituyentes
de plantas aislados y quimicamente definidos.

Excepcionalmente, en algunos paises los medicamentos herbarios pueden
también contener, por tradicion, ingredientes activos naturales organicos o
inorgdnicos que no son de origen vegetal.

En el 1dltimo decenio se ha observado un aumento notable en el uso
de medicamentos herbarios, De resultas de la promocion que la OMS
ha hecho de la medicina tradicional, los paises han venido solicitando
la ayuda de la Organizacién para identificar medicamentos herbarios
inocuos y eficaces que puedan usarse en los sistemas nacionales de
asistencia sanitaria.

En 1991, el Director General de la OMS, en un informe que presenté
a la 44" Asamblea Mundial de la Salud, subrayé la gran importancia
de las plantas medicinales para la salud de los individuos y las co-
munidades. Con anterioridad, en 1978, la 31? Asamblea Mundial de la
Salud habia aprobado una resolucién (WHA31.33) por la cual
solicitaba al Director General que compilara y actualizara periddica-
mente una clasificacion terapéutica de plantas medicinales, relacio-

! Adaptadas dei documenta de la OMS can signatura WHC/TRM/91.4. Estas pauias se
concluyeron en una reunién de consulta de la OMS celebrada en Munich {Alemania) del
19 al 21 de junio de 1991, La solicitud de gue la OMS preparase las pautas emand de
fa guinta Conferencia Intermacional da Organismos de Reglamentacion Farmacéutica
{CIORF), celebrada en Parfs en 1989. Las pautas definitivas fueron presentadas ante la
sexta CIORF, gque tuvo fugar en Oltawa en 1991,

? Las pautas para la fabricacién de medicamentos herbarios se proporcionan en el anexo
8.
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nada con la clasificacién terapéutica de todos ios medicamentos;
tiempo después, la Asamblea de la Salud, por medio de la resolucién
WHA40.33, aprobada en 1987, insté a los Estados Miembros a velar
por el control de la calidad de los fdrmacos derivados de remedios
vegetales tradicionales utilizando técnicas modernas y aplicando
normas adecuadas y précticas adecuadas de fabricacién; y por Gitimo,
mediante la resolucion WHA42.43, de 1989, exhorté a los Estados
Miembros a implantar medidas para la reglamentacién y el control
de los productos medicinales vegetales y para el establecimiento y €l
mantenimiento de normas adecuadas. Ademds, fa Conferencia
Internacional de Atencién Primaria de Salud, celebrada en Alma-Ata
{URSS), en 1978, recomendd entre otras cosas que en las politicas
y las medidas de reglamentacién farmacéutica nacionales se diera
cabida a los remedios tradicionales de utilidad demostrada.

En los paises desarrollados, el resurgimiento del interés por ios medi-
camentos herbarios ha sido el resuitado de la preferencia de muchos
consumidores por productos de origen naturai. Ademds, a menudo
los medicamentos herbarios de fabricacion aparecen al poco tiempo
de la liegada de inmigrantes provenientes de paises donde las
medicinas tradicionales desempeiian una funcidén importante.

En paises desarrollados y en desarrollo, los consumidores y los pro-
veedores de asistencia sanitaria necesitan recibir informacion actuali-
zada y autorizada sobre las propiedades beneficiosas y los posibles
efectos nocivos de todos los medicamentos herbarios.

En ocasidn de la cuarta Conferencia Internacional de Organismos de
Reglamentacién Farmacéutica, celebrada en Tokio en 1986, se
organizé un taller sobre la reglamentacion de medicamentos her-
barios objeto de comercio internacional. Otro tailer sobre el mismo
tema se llevé a cabo como parte de la quinta Conferencia Interna-
cional de Organismos de Reglamentacion Farmacéutica, celebrada
en Paris en 1989. Ambos talleres concentraron su atencion en la
explotacién comerciai de medicamentos tradicionales en forma de
productos etiquetados de venta libre. En la reunién de Paris se lleg6
a la conclusién de que la Organizacién Mundial de Ia Satud deberia
considerar la conveniencia de preparar pautas modelo que incluyeran
elementos bdsicos de legislacidn para ayudar a los paises que
desearan implantar sistemas apropiados de legislacion y registro de
estos productos.

E! objetivo de las presentes pautas es definir criterios bdsicos para la
evaluacién de la calidad, ia inocuidad y la eficacia de los medica-
mentos herbarios y, en consecuencia, ayudar a los organismos nacio-
nales de reglamentacion farmacéutica, las organizaciones cientificas y




los fabricantes a evaluar la documentacién y los expedientes que se
les presentan con respecto a dichos productos. De ordinario, en esta
evaluacidén importa tener en cuenta la experniencia tradicional, es
decir, el uso prolongado asi como los antecedentes médicos, histéri-
cos y etnol6gicos de dichos productos. La definicién det uso prolon-
gado puede variar segin ¢l pafs, pero debe ser como minimo de varios
decenios. Por consiguiente, la evaluacién debera tener en cuenta la
descripcion en a bibliografia médica o farmacéutica o en fuentes
anélogas, o los conocimientos documentados acerca de Ia aplicacién
de un medicamento herbario sin una limitacién claramente definida
de tiempo. Se deberan tener en cuenta las autorizaciones de comer-
cializacién otorgadas a productos semejantes.

El empleo prolongado y al parecer sin contratiempos de una sustancia
generalmente constituye un testimonio de su inocuidad. Con todo, en
algunos casos la investigaci6n de Ia toxicidad potencial de sustancias
naturales usadas ampliamente como ingredientes de estas prepara-
ciones ha revelado un potencial insospechado de toxicidad, carci-
nogenicidad y teratogenicidad sisteméticas. Estos hailazgos deben
comunicarse de modo rapido y fiable a los servicios de reglamen-
tacién. Estos deben ademas tener la autoridad necesaria para res-
ponder prontamente a esos avisos, ya sea retirando los productos
que contienen las sustancias sospechosas o modificando la licencia
correspondiente, o bien cambiando 1a clasificaciéon de las sustancias
para limitar su uso a la prescripcién médica.

Evaiuacion de ia calidad
Evaluacion farmacéutica

Debe abarcar todos los aspectos importantes de {a evaluacién de la
calidad de los medicamentos herbarios. Deberia bastar con hacer
referencia a una monografia de la farmacopea, en caso de que exista.
De no ser asi, debera establecerse una monografia aplicando los
criterios fijados por la farmacopea oficial.

Todos los procedimientos deberdn ser acordes con las précticas
adecuadas de fabricacién.

Material vegetal bruto

Para identificar correctamente la planta, se proporcionard la
definicién botanica completa, con inclusién del género, la especie y el
nombre del autor que la ha descrito. Se definird y describiré la parte
de la planta a partir de Ia cual se prepara el medicamento (por ej.,
hoja, flor, raiz), junto con la indicacién de si se usa material fresco,
desecado o elaborado en forma tradicional. Se especificardn los cons-
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tituyentes activos y caracteristicos y, st es posible, se definirdn los
limites de contenido. Habrd que definir o limitar el contenido de
sustancias extrafias, impurezas y microbios. Las muestras repre-
sentativas de cada lote de material vegetal tratado serdn autenticadas
por un boténico cualificado y se guardardn durante al menos 10 afios.
Se asignard un mimero de lote que deber4 figurar en la etiqueta del
producto.

Preparacionas vegetales

Las preparaciones vegetales incluyen materiales vegetales triturados
o pulverizados, extractos, tinturas, aceites grasos o esenciales, jugos
obtenidos por expresién y preparaciones en cuya produccién inter-
vienen el fraccionamiento, la purificacién o la concentracidn. Se
describir4 con detalle el proceso de fabricacién. Si durante fa fabrica-
cidn se agregan ofras sustancias para ajustar la preparacién vegetal a
un cierto grado de constituyentes activos o caracteristicos o con
cualquier otro propdsito, las sustancias agregadas se mencionardn en
la descripcién del procedimiento. Se deberd agregar el método de
identificacidn y, si es posible, de anélisis de la preparacion vegetal. Si
no es posible identificar un principio activo, bastara con identificar
una sustancia o mezcla de sustancias caracteristicas {por e€j.,
«mediante un perfil cromatogréfico») para velar por la uniformidad
de la calidad de ia preparacién.

Producto acabado

Se describiran en detalle el procedimiento de fabricacion y la férmula,
incluida la cantidad de excipientes. Se definir4n las especificaciones
del producto acabado. Se definird un método de identificacién y, a
ser posible, de cuantificacion del matenal vegetal en el producto
acabado. Si no se puede identificar un principio activo, bastard con
identificar una sustancia o una mezcla de sustancias caracteristicas
(por ej., «mediante un perfil cromatogrifico») para velar por
la calidad uniforme de! producto. El producto acabado deberd
satisfacer los requisitos generales para las formas farmacéuticas
correspondientes.

En el caso de los productos acabados de importacion, se pedird la
confirmacién dei estado reglamentario en el pais de origen. Deberd
aplicarse el Sistema OMS de certificacién de la calidad de los
productos farmacéuticos objeto de comercio internacional.

Estabilidad

La estabilidad fisica y quimica del producto en el envase en el que
se va a comercializar deberd someterse a prueba en condi-



ciones de almacenamiento definidas, y se establecerd el periodo de
conservacion.

Evaluacién de la inocuidad

Deber4 abarcar todos los aspectos pertinentes de la evaluacién de fa
inocuidad de un producto medicinal. Se aplicard el principio orien-
tativo siguiente: si el producto se ha venido usando tradicionaimente
sin que se haya demostrado ningiin perjuicio, no se adoptardn
medidas de reglamentacidn restrictivas concretas a menos que surjan
nuevas pruebas que exijan revisar la evaluacion de los riesgos frente
a los beneficios.

Deberd proporcionarse una revisién de la bibliografia pertinente, con
los articulos originales o las referencias correspondientes. Si se cuenta
con los resultados de la monografia o examen oficiales, deben
mencionarse. Con todo, aunque €l uso proiongado de riesgo puede
indicar que un medicamento es inocuo, no siempre resulta claro en
qué grado se puede confiar exclusivamente en el uso prolongado
como garantia de inocuidad, habida cuenta de la inquietud
manifestada en afios recientes con relacién a los peligros a largo plazo
de ciertos medicamentos herbarios.

Los efectos colaterales notificados habran de documentarse siguiendo
las précticas normales de la farmacovigilancia.

Estudios toxicoldgicos

Los estudios toxicolégicos, si los hay, deberén formar parte de la
evatuacién. Se aportardn referencias bibliogrificas como se sefialé
anteriormente.

Documentacidn de ia inocuidad basada en ia experiencia

Como regla bésica, cuando se evalda la inocuidad hay que tener en
cuenta la documentacién de un largo periodo de uso. Esto significa
que, cuando no se cuenta con estudios toxicoldgicos detatlados, la
evaluacion del riesgo habrd de basarse en la experiencia documen-
tada de uso prolongado sin indicios de problemas de inocuidad. No
obstante, inclusc en el caso de medicamentos que se han usado por un
periodo prolongado, quizd se hayan producido riesgos toxicolégicos
crénicos que han pasado inadvertidos. Habré que especificar el pe-
riodo de uso, los trastornos tratados, el niémero de usuarios y los
paises que tienen experiencia scbre el producto. Si se conoce un
riesgo toxicoldgico, habrd que presentar los datos de toxicidad. Se
documentara la evaluacién del riesgo, ya sea éste independiente de la
dosis o esté relacionado con elta. En este ditimo caso, la especificacién
de la posologia serd parte importante de la evaluacion del riesgo.
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De ser posible, se explicardn los riesgos. Se documentardn las
posibilidades de uso incorrecto, abuso o dependencia. Si no se puede
documentar el uso tradicional prolongado o si hay dudas sobre la
inocuidad del producto, se presentardn datos de toxicidad.

Evaluacion de la eficacia
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Debera abarcar todos los aspectos importantes que corresponda. Se
llevar4 a cabo una revisién de la bibliografia pertinente y se propor-
cionardn copias de los articulos originales o las referencias adecuadas
a los mismos. Si hay estudios de investigacién, se tendrén en cuenta.

Actividad

Se especificaran o describirdn los efectos farmacolégicos y clinicos de
los principios activos y, si se conocen, los de sus constituyentes con
actividad terapéutica.

Pruebas exigidas para respaldar las indicaciones

Deberan especificarse las indicaciones del medicamento. En ¢l caso
de los medicamentos tradicionales, los requisitos en cuanto a prucbas
de la eficacia dependeran del tipo de indicacién. En el caso del
tratamiento de trastornos leves o con indicaciones no especificas, se
puede justificar cierta relajacion de los requisitos en cuanto a prucbas
de la eficacia, teniendo en cuenta la magnitud del uso tradicional.
Esas mismas consideraciones pueden aplicarse al uso profildctico. Se
tomaran en consideracién las experiencias sobre casos individuales
registradas en los informes de médicos, précticos de medicina tradi-
cional o pacientes tratados.

Cuando no se haya establecido el uso tradicional, se requeriran prue-
bas clinicas adecuadas.

Productos combinados

Puesto que muchos remedios herbarios consisten en una combinacién
de varios principios activos, y como la experiencia en €l uso de reme-
dios tradicionales a menudo se basa en asociaciones medicamentosas,
la evaluacién debe distinguir entre asociaciones medicamentosas
antiguas y nuevas. La aplicacién de los mismos requisitos para la
evaluacién de asociaciones antiguas y nuevas dard por resultado una
evaluacién inadecuada de ciertos medicamentos tradicionales.

En el caso de asociaciones usadas tradicionalmente, la documen-
tacién del uso tradicional (como los textos cldsicos del Ayurveda, la
medicina china tradicional, Unani, Siddha) y la experiencia pueden
servir para comprobar la eficacia.



En el caso de una nueva asociacién de sustancias ya conocidas, se
exigird una explicacién detallada, que haga hincapié en los intervalos
de dosis eficaces y la compatibilidad de los ingredientes, ademés de
documentar el conocimiento tradicional de cada ingrediente por
separado. Cada principio activo debe contribuir a la eficacia del
medicamento.

Puede ser necesario efectuar estudios clinicos para justificar la
eficacia de un nuevo ingrediente y su efecto positivo sobre la
asociacion en conjunto.

Uso previsto
Informacidn sobre el producto pare el consumidor

Las etiquetas y los prospectos del producto deberdn ser compren-
sibles para el consumidor o paciente. El prospecto incluird todos los
datos necesarios sobre el uso adecuado del producto.

Generalmente bastara con los siguientes datos:

nombre del producto

lista cuantitativa de los ingredientes activos

forma farmacéutica

indicaciones

— posologia (en caso necesario, especificar la posologia para nifios
y ancianos)

— modo de administracién

— duracién del tratamiento

— efectos adversos principales, si los hay

— informacién acerca de la sobredosificacién

— contraindicaciones, advertencias, precauciones y principales
interacciones medicamentosas

— uso durante el embarazo y la lactacién

* fecha de caducidad

* nimero de lote

e titular de la autorizacién de comercializacién.

Se recomienda identificar los principios activos por el nombre bota-
nico en latin, ademds del nombre comiin en el idioma que prefiera el
organismo nacional de reglamentacién.

En ocasiones no se contar4 con toda la informacidn que se requiere
en condiciones ideales, de manera que los organismos de reglamen-
tacion farmacéutica habran de determinar sus requisitos minimos.

Promocidn

Los anuncios publicitarios y otro material de promocién dirigido al
personal de salud y al publico en general deberdn ser totalmente
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compatibles con la informacion que se ha aprobado para el
envase,

Utilizacién de las pautas
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La finalidad de estas pautas para la evalvacién de medicamentos
herbarios es facilitar la labor de los organismos de reglamentacién, las
entidades cientificas y la industria en cuanto al desarrollo, ia evalua-
cion y el registro de tales productos. La evaluacién reflejard los cono-
cimientos cientificos que se han recopilado en ese campo. Dicha
evaluacién podrfa ser la base para la futura clasificacién de los medi-
camentos herbarios en diferentes partes del mundo. Ademds de tos
productos de origen vegetal, podrian evaluarse de manera semejante
otros tipos de medicamentos tradicionales.

Para reglamentar y fiscatizar con eficacia los medicamentos herbarios
objeto de comercio internacional debe existir asimismo una estrecha
vinculacién entre las instituciones nacionales que son capaces de
someter a examen regular todos los aspectos de su produccién y uso,
asi como de llevar a cabo o patrocinar estudios para evaluar la efica-
cia, toxicidad, inocuidad, aceptabilidad, costo y valor relativo de estos
productos por comparacién con otros firmacos utilizados en la
medicina moderna.
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Anexo 12
Directrices sobre los procedimientos de
importaciéon de productos farmacéuticos

1. Notas de introduccion

1.1 Por razones de salud puiblica, es imperativo que los productos
farmacéuticos no sean tratados de la misma manera que las
mercancias ordinarias. Su fabricacién y posterior manipulacién
dentro de la cadena de distribucion, tanto en el dmbito nacional como
en el internacional, deben ajustarse a las normas prescritas y ser
objeto de rigurosa fiscalizacion. Mediante estas precauciones se
pretende velar por la calidad de los productos auténticos ¢ impedir la
infiitraciéon de productos ilicitos en e} sistema de abastecimiento.

1.2 Dentro del marco de su estrategia revisada en materia de
medicamentos, aprobada en 1986 por la 39" Asamblea Mundial de Ia
Satud mediante la resolucion WHA39.27, la OMS elaboré los
«Principios orientadores para los pequenos servicios nacionales de
reglamentacion farmacéutica» (1, 2), los cuales establecian un criterio
de reglamentacion acorde con tos recursos disponibles en un pequeiio
servicio nactonal de reglamentacidn, que estaban destinados a velar
no solo por Ia calidad, sino también por la inocuidad y ia eficacia de
los productos farmacéuticos distribuidos bajo su égida.

1.3 En los principios mencionados se subraya la necesidad de usar
cficazmente el Sistema OMS de certificacion de la calidad de los
productos farmacéuticos objeto de comercio internacional. Este
constituye un acuerdo oficial entre los Estados Miembros partici-
pantes, los cuales se comprometen a facilitar informacién sobre
cualquier producto que vaya a exportarse, especialmente su situacién
con respecto al registro en el pais de origen y el cumplimiento o no
por €l fabricante de las practicas adecuadas para la fabricacién (PAF)
de productos farmacéuticos emitidas por la OMS (3).

1.4 Para que el Sistema sea plenamente eficaz, tiene que complemen-
tarse con salvaguardias administrativas y de otro tipo enderezadas a
lograr que las remesas de productos importados satisfagan todos los
requisitos de la licencia de importacion correspondiente y que sigan
estando protegidos a lo largo de la cadena de distribucién. Las
instalaciones de almacenamiento y transito deberdn estar protegidas
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de intrusiones y de las condiciones climaticas adversas, y en cada
etapa del transporte se efectuardn los controles pertinentes.

1.5 Los productos farmacéuticos que contienen sustancias contro-
ladas de conformidad con convenios internacionales estdn sometidos
desde hace mucho tiempo a rigurosas fiscalizaciones en las fronteras.
Algunas de estas fiscalizaciones, en particular las que tienen la
finalidad de evitar la desviacién y el intercambio ilicito de productos
durante el trénsito, son pertinentes a todos los productos farmacéu-
ticos y, en consecuencia, forman parte de las presentes directrices. En
el apéndice se dan detalles completos sobre las fiscalizaciones de
importacién especiales exigidas para los estupefacientes y las sustan-
cias psicotropicas.

Objetivos y campo de aplicacion

2.1 Las siguientes directrices, derivadas de las consideraciones recién
expuestas, se han preparado en consulta con organismos nacionales
de reglamentacién farmacéutica, la industria farmacéutica, la Organi-
zacién Mundial de Aduanas y el Programa de las Naciones Unidas
para la Fiscalizacion Internacional de Drogas.

2.2 Las directrices van dirigidas a todas las partes que intervienen en
la importacién de productos farmacéuticos, como son los servi-
cios nacionales de reglamentacién farmacéutica, los ministerios de
comercio competentes, las autoridades aduaneras, las autoridades
portuarias y los agentes importadores.

2.3 Las directrices tienen como finalidad promover la eficiencia en
la aplicacion de los reglamentos pertinentes, simplificar la veriftcacién
y la manipulacién de las remesas de productos farmacéuticos en
transito internacional y, entre otras cosas, constituir la base para la
colaboracion entre las diversas partes interesadas.

2.4 Las directrices son aplicables a todo producto farmacéutico
destinado al uso dentro del pais importador, y pueden ser adaptadas
a las condiciones y los requisitos legales que prevalezcan en éste.

Responsabilidades legales

3.1 La importacién de productos farmacéuticos se efectuard en
conformidad con los reglamentos promulgados en el marco de la
legislacién nacional sobre medicamentos u otras leyes pertinentes
aplicadas por el organismo nacional de reglamentacién farmacéutica.
Las directrices nacionales que contienen recomendaciones para la
aplicacién de estos reglamentos deberdn ser elaboradas por el
organismo nacional de reglamentacién farmacéutica en colaboracién



con las autoridades aduaneras y otros servicios y organizaciones
interesados.

3.2 Todas las transacciones relacionadas con la importacién de
remesas de productos farmacéuticos se llevardn a cabo por conducto
del servicio gubernamental encargado de la adquisicién de medica-
mentos o por agentes mayoristas independientes designados y
autorizados especificamente para ese propdsito por el organismo
nacional de reglamentacién farmacéutica.

3.3 La importacién de todas las remesas de productos farmacéuticos
se hard exclusivamente a través de las aduanas designadas especifi-
camente para este proposito.

3.4 Todas las formailidades necesarias para la importacion deberdn
ser coordinadas por el servicio de aduanas, que tendra autondad para
solicitar los servicios de un inspector farmacéutico oficial siempre que
sea necesario. Cuando el volumen de trabajo lo justifique, un inspec-
tor farmacéutico podr4 ser asignado a tiempo completo a uno o varios
de los puntos de entrada designados.

3.5 Las autoridades aduaneras deberan tener poderes discrecionales
para solicitar el asesoramiento técnico y las opiniones de otras perso-
nas debidamente calificadas, si las circunstancias particulares asi lo
exigen.

Bases legales de la fiscalizacion

4.1 Teniendo en cuenta las exenciones previstas més adelante en el
parrafo 4.4, sélo podran ser autorizados por las aduanas los productos
farmacéuticos acompafiados de la documentacion adecuada que
indique que estin debidamente autorizados para la comercializacion
dentro del pais importador.

4.2 El organismo nacional de reglamentacion farmacéutica debera
compilar listas completas y frecuentemente actualizadas de productos
con licencia y agentes importadores autorizados, y expedir notifica-
ciones de cualquier licencia de producto retirada por motivos de
seguridad; estas dltimas se comunicardn rdpidamente y se presen-
tardn de manera que atraigan la atencioén. Todas las listas y notifi-
caciones de retiro de una licencia de producto deberdn estar al
alcance, de preferencia por medio de una base de datos informa-
tizada, de los puestos aduaneros designados, los agentes importadores
autorizados y todos los mayoristas farmacéuticos.

4.3 Deberdn establecerse canales de comunicacion eficientes y confi-
denciales para que todas las entidades oficiales interesadas intercam-
bien informacién sobre productos falsificados y otras actividades
ilicitas.
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4.4 En los paises donde no se haya establecido un sistema oficial de
concesion de licencias a los productos farmacéuticos, la forma mds
eficaz de fiscalizar su importacion consiste en que el organismo
nacional de reglamentacién farmacéutica expida permisos para que
lo representen la entidad o los agentes importadores autorizados.
En estas condiciones, se pueden tomar otras medidas, tales como:

— la provisién por el organismo nacional de reglamentacién farma-
céutica a las autoridades aduaneras, y a las entidades o agentes
importadores, de listas oficiales de productos farmacéuticos cuya
importacion estd permitida o prohibida;

— la provisién por el agente importador de informacién certificada
para establecer que el producto estd autorizado mediante licencia
para su venta en ¢l pafs exportador.

4.5 El organismo nacional de reglamentaciéon farmacéutica se
reservard el derecho de renunciar a los poderes discrecionales de
comprobacién de la licencia de un producto cuando se trate de
remesas de productos farmacéuticos importados en respuesta a situa-
ciones de emergencia y, excepcionalmente, en respuesta a las solici-
tudes de los clinicos para obtener la importacién de cantidades
limitadas de un producto sin licencia que se necesita para el
tratamiento de determinados pacientes que se identifican por su
nombre.

Documentacién requerida

5.1 Como requisito para obtener la autorizacién aduanera, la entidad
o el agente importador tendrd que proporcionar a las autoridades
aduaneras la siguiente documentacién con respecto a cada remesa:

— copias certificadas de los documentos expedidos por el organismo
nacional de reglamentacién farmacéutica del pais importador, en
los que se compruebe:

a) que el importador ha sido debidamente autorizado mediante
licencia a tomar a su cargo la transaccién; y

b) que el producto ha sido debidamente autorizado mediante
licencia para ser comercializado en el pais importador;

— un certificado de lote expedido por el fabricante, acorde con los
requisitos del Sistema OMS de certificacion, en el que se
consignen los resultados de la verificacién analitica final del lote o
los lotes que constituyen la remesa; -

— la factura respectiva y, si corresponde, la autorizacién para la
liberaci6n de divisas otorgada por la autoridad nacional compe-
tente en el pais importador;



— cualquier otra documentacién que la legislacién nacional exija
para obtener la autorizacién de la aduana.

Ejecucién de la fiscalizacién

6.1 Las autoridades aduaneras deberdn efectuar de manera siste-
matica la inspeccidn visual y el examen fisico de las remesas, a ser
posible con la colaboracidn de un inspector del organismo nacional de
reglamentacién farmacéutica. El tamaifio de la remesa deberd
cotejarse con las facturas, y se prestard especial atencion a la natura-
leza y el estado en que se encuentren los envases y las etiquetas.

6.2 De acuerdo con ¢l inspector del organismo nacional de regla-
mentacién farmacéutica se adoptardn disposiciones para efectuar el
muestreo sistemitico y el andlisis subsiguiente de remesas excepcio-
nalmente grandes o valiosas o de cualquier otra remesa que al parecer
s¢ haya deteniorado, esté danada o cuya autenticidad sea dudosa.

6.3 Cuando se tomen muestras para andlisis en un laboratorio
gubernamental de control de la calidad de los medicamentos o en otro
laboratorio acreditado, la remesa se someterd a cuarentena. Durante
este procedimiento, y mientras la remesa esté retenida en la aduana,
se tendrd especial cuidado en asegurarse de que los envases no entren
en contacto con posibles contaminantes.

6.4 Las remesas de productos presuntamente falsificados se
someteran a cuarentena mientras se efectda el analisis de las muestras
y la investigaci6n judicial. A menudo se ahorra tiempo si en el punto
de entrada se dispone de los materiales y reactivos necesarios para
efectuar pruebas analiticas sencillas.

6.5 Cuando se tome la medida mencionada en el parrafo precedente,
se avisari de inmediato a los representantes del fabricante del
producto auténtico, al propietario de la marca registrada y al
consignatario.

6.6 Los reglamentos nacionales deberdn definir las responsabilidades
de las partes interesadas y los procedimientos precisos que habran de
seguirse. En particular, las disposiciones determinaran el servicio que
se encargara de coordinar la investigacidn y de entablar las demandas
judiciales del caso.

6.7 Los productos falsificados u otros que se hayan importado
contraviniendo la ley serdn confiscados y destruidos, o tratados de
acuerdo con las disposiciones legales en vigor.

6.8 Las autoridades competentes deberdn beneficiarse de una
inmunidad que las proteja de toda accion legal o demanda ulterior.
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6.9 Se insta a los organismos nacionales de reglamentacién farmacéu-
tica a que notifiquen a otras autoridades nacionales los casos confir-
mados de productos farmacéuticos falsificados importados, por conducto
de la Divisién de Gestién y Politicas Farmacéuticas de la OMS,

Procedimientos aplicables a las materias primas
farmacéuticas

7.1 De acuerdo con las pricticas adecuadas de fabricacion, la res-
ponsabilidad det control analitico de las materias primas compete
oficialmente al fabricante de! producto farmacéutico acabado. En
consecuencia, pocos paises han introducido requisitos formales para
la concesidn de licencias a las sustancias farmacéuticas activas.

7.2 Excepcionalmente, sin embargo, algunas autoridades nacionales
actualmente ejercen la fiscalizacién documental y, en algunos casos el
control analitico de las materias primas como requisito previo para
autorizar ¢l paso por la aduana.

7.3 Cada remesa de una materia prima farmacéutica importada
debera acompailarse de una garantia (o certificado de lote) preparada
por el fabricante siguiendo las recomendaciones del Sistema OMS de
certificacion.

instalaciones de almacenamiento

8.1 Muchos productos farmacéuticos tienden a degradarse durante el
almacenamiento y algunos necesitan almacenarse refrigerados. Todos
los puestos aduaneros habilitados para recibir remesas de productos
farmacéuticos deben por lo tanto contar con instalaciones de alma-
cenamiento seguras, especialmente compartimentos refrigerados. Si
en dicho lugar no estd empleado un inspector farmacéutico, las
instalaciones deberdn ser inspeccionadas periédicamente por el or-
ganismo nacional de reglamentacién farmacéutica para velar por el
mantenimiento de todo el equipo en buen estado de funcionamiento.

8.2 La entidad o ¢l agente importador deben poder advertir por
anticipado a las autoridades aduaneras de la Hiegada de remesas, a fin
de que éstas puedan transferirse del transportista internacional a la
instalacién de almacenamiento designada con el minimo de retraso y,
si corresponde, sin interrumpir la cadena de frio.

8.3 Se debe conceder una elevada prioridad al paso por las aduanas
de las remesas de productos farmacéuticos y materias primas
farmacéuticas.

8.4 Cuando distintas remesas de productos farmacéuticos esperan la

salida de la aduana, el inspector farmacéutico deber4 indicar a las
autoridades aduaneras el orden de prioridad que corresponda.



9. Requisitos de capacitacién

9.1 El rendimiento en la aplicacién de las directrices debera
examinarse de modo continuado y, si es necesario, se mejorar
teniendo en cuenta los resultados de la vigilancia y ia evaluacién
sobre el terreno. El organismo nacional de reglamentacién farma-
céutica deberd organizar en colaboracién con las autoridades
aduaneras, a medida que lo exijan las circunstancias, talleres
destinados a facilitar la aplicacién eficiente de las directrices y a
fortalecer la colaboracién entre las diversas partes responsables.

Referencias

1. Comitd de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas: 31° informe. Ginebra, Qrganizacién Mundial de la Saiud,
1990:64-80. (OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 790),

2. Uso de medicamentos esenciales. Lista modslo de medicarmentos
esenciales (séptima lista). Ouinto informe del Comité de Expertos de la OMS.
Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 1992:62-74 (OMS, Serie de
Informes Técnicos, N° 825).

3. Practicas adecuadas para fa fabricacion de productos farmacéutices. En:
Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas: 32 informe. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud,
1992:15-83 (OMS, Seria de Informes Técnicos, N° 823).

Glosario

Las definiciones aqui dadas se aplican a los términos usados en las
presentes directrices. Estos pueden tener significados distintos en
otros contextos.

autorizacion
Véase la nota al final del glosario.

importacion

Acto de traer o hacer que se traigan cualesquiera mercancias a un
territorio aduanero (territorio nacional, excluida cualquier zona
franca).

importador

Persona, empresa o entidad juridica semejante que importa o hace
importar un producto farmacéutico. Un importador «con licencia» o
«registrado» cuenta con una licencia o categoria oficial para tal
propdsito. Ademds de una licencia general o permiso de importador,
algunos paises exigen otra licencia expedida por el organismo
nacional de reglamentacién farmacéutica cuando se trata de la
importacién de productos farmacéuticos.
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licencia
Véase la nota al final del glosario.

materia prima
Toda sustancia de calidad definida que se usa en la fabricacién de un
producto farmacéutico, sin contar los matenales de envasado.

organismo importador

Organismo naciona} encargado de autorizar las importaciones (por
€j., ¢l ministerio o ¢l departamento de comercio o de importacion y
exportacion).

orgarismo de reglamentacion farmacéutica
Organismo nacional que tiene a su cargo el registro y otras activi-
dades de reglamentacidn relativas a los productos farmacéuticos.

producto falsificado

Producto farmacéutico que de manera deliberada y frandulenta se
etiqueta indebidamente con respecto a la identidad o la procedencia.
Tanto los productos de marca registrada como los genéricos pueden
ser falsificados, y los productos falsificados pueden incluir productos
con los ingredientes correctos, con los ingredientes erréneos, sin
principios activos, con una cantidad insuficiente de productos activos
o con un envase falsificado.

producto farmacéutico

Todo medicamento destinado a uso humano o veterinario, presen-
tado en su forma farmacéutica acabada, que estd sujeto a fiscalizacion
de acuerdo con la legislacién farmacéutica tanto en ¢l Estado
exportador como en ¢l Estado importador.

registro
Véase la nota al final del glosario.

Nota

Debido a la falta de uniformidad de los requisitos legales y las
pricticas administrativas en los distintos paises, en las presentes
directrices los {érminos «registrado», «con licencia» y «autorizado» se
han utilizado como si fuesen sindnimos. Cuando estas directrices se
utilicen como base para elaborar las directrices nacionales, deberfa
usarse una terminologia més precisa aplicable al pais en cuestién. En
algunos paises, por ejemplo, la expresién «certificado de regisiro
farmacéutico» ha sido sustituido por términos tales como
«autorizacion para la comercializacion».



Apéndice
Fiscalizacion especial de la importacién de
estupefacientes y sustancias psicotrépicas’

De conformidad con los requisitos de los tratados sobre fiscalizacién
internacional de drogas (es decir, la Convencién Unica sobre
Estupefacientes, 1961, y esa misma Convencién modificada por el
Protocolo de 1972, y Ia Convencidn sobre Sustancias Sicotropicas,
1971, a las que nos referiremos en adelante como la Convencién de
1961 y la Convencién de 1971), cada Estado debe adoptar leyes y
reglamentos administrativos nacionales, y establecer estructuras
administrativas para velar por la plena aplicacién de las disposiciones
de estos tratados en su territorio y la cooperacién con otros estados.

La mayor parte de los requisitos que se especifican en las presentes
directrices sobre procedimientos de importacién de productos
farmacéuticos se aplican también a la fiscalizacién fronteriza de
estupefacientes y sustancias psicotropicas. Ademds, se puede
encontrar informacion detallada sobre la fiscalizacién del comercio
internacional de estupefacientes en el articuto 31 de la Convencién
de 1961 y sobre sustancias psicotrépicas en el articulo 12 de la
Convencidn de 1971. Las pautas que se dan en el presente apéndice
tienen por finalidad facititar la fiscalizacién en los puntos de entrada,
y pueden ampliarse teniendo en cuenta las leyes y los reglamentos
administrativos vigentes en cada pafs.

Las autoridades aduaneras y, si corresponde, cualquier otro orga-
nismo encargado de hacer cumplir las leyes al que se le haya asignado
el control de las fronteras deberdn cooperar estrechamente con las
autoridades competentes para la fiscalizacién de los estupefacientes y
las sustancias psicotrdpicas designadas por el gobierno {que en lo
sucesivo llamaremos autoridades competentes). Cabe sefialar que en
algunos paises las autoridades competentes son distintas del orga-
nismo nacional de reglamentacién farmacéutica, pero que en otros
pueden constituir la misma entidad.

Las autoridades aduaneras, o cualquier otra autoridad competente
encargada de aplicar la ley, deberdn estar bien capacitados y dotados
de equipo (por ej., estuches para la identificacion de drogas), de
manera que puedan diferenciar las remesas de estupefacientes y sus-

" Por «estupefaciente» se entiende cualquiera de las sustancias incluidas en las listas |
y Hl de la Convencidn Unica sobre Estupefacientes, 1961, modificada por al Protocolo
de 1972, sean naturales o sintéticas; «sustancia sicotrépica o psicotrGpica» significa
cualquier sustancia, natural o sintética, incluida en ta lista |, 11, 1l o IV de la Convencién
sobre Sustancias Sicotrdpicas, 1971.
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tancias psicotrépicas de otros productos farmacéuticos. Se les deben
proporcionar listas de estupefacientes y sustancias psicotrdpicas
sometidos a la fiscalizacién internacional, por ejemplo, la «Lista
amariila» y la «Lista verde» publicadas por a Junta Internacional de
Fiscalizacion de Estupefacientes, que incluyen, entre otras cosas, los
nombres comerciales de productos farmacéunticos que contienen
estupefacientes y sustancias psicotrépicas. También pueden consultar
el Muliilingual dictionary of narcotic drugs and psychotropic sub-
stances under international control (STINAR/1I/REV.1), publicado
por las Nactones Unidas (mimero de venta E/F/S$.93.X1.2). Adem4s,
se les deben facilitar listas de estupefacientes y sustancias
psicotrdpicas de importacién prohibida en el pais.

En las verificaciones efectuadas durante la inspeccidn en las fronteras
de estupefacientes y sustancias psicotrépicas incluidas en las listas I y
H de la Convencién de 1971 se debe procurar que cada remesa haya
sido debidamente autorizada por las autoridades competentes del
pais importador. Las autoridades competentes expresan su anuencia
a cada importacién expidiendo un certificado de importacién (para
los estupefacientes) o una autorizacién de importacién (para las
sustancias psicotrépicas). Al presentar el original de este documento
a las autoridades competentes del pais exportador, éstas pueden
expedir una autorizacién de exportacién que permita que la remesa
de estupefacientes 0 sustancias psicotrépicas salga del pais expor-
tador. En los puertos libres y las zonas francas los gobiernos deben
ejercer la misma supervision y fiscalizacion que en otras partes de su
territorio, teniendo presente que en estos casos a veces puede ser
necesario aplicar medidas més drasticas.

Las autoridades competentes del pais importador tal vez quieran
avisar con anticipactén a las aduanas, o a cualquier otra autoridad
competente encargada de aplicar la ley, de la préxima llegada de
remesas autorizadas de estupefacientes y sustancias psicotrépicas.

Ademds de los documentos mencionados en la seccién 5 de las
directrices, las autoridades aduaneras deben exigir que el importador
o su agente les presente una copia de la correspondiente autorizacion
(certificado) de importacién expedida por las autoridades compe-
tentes del pafs importador. Este documento se comparard con la
autorizaciéon de exportacién emitida por las autoridades competentes
del pais exportador, de la que obligatoriamente debe acompaiiar una
copia a cada remesa. Es preciso comprobar cuidadosamente la auten-
ticidad de estos documentos. En caso de duda, se debers consultar
inmediatamente con las autoridades competentes.

Las autorizaciones (certificados) de importacibn y exportacién
deberan contener la siguiente informacién:



~— el nombre del estupefaciente o sustancia psicotrépica {si existen,
las denominaciones comunes internacionales);

— la cantidad que se va a importar o exportar, expresada como
contenido de base anhidra;

— la forma farmacéutica y el nombre de la preparacion, si viene en
esta forma;

— ¢l nombre y la direccién del importador y el exportador;

—- el periodo de validez de la autorizacidn.

Ademais, la autorizacién de exportacién deber4 contener el nimero y
la fecha de la autorizacion/certificado correspondiente de importa-
cién y el nombre de la autoridad competente del pais importador que
la expidid.

Las autcridades competentes del pais importador tal vez prefieran
especificar en la autorizacidén/certificado de importacién el punto de
entrada por el que debera hacerse la importacidn.

Durante la inspeccién visual y el examen fisico de la remesa
importada, se comprobar2 cuidadosamente la cantidad de estupe-
facientes 0 sustancias psicotrépicas que contenga. Si la cantidad
sobrepasa la cifra autorizada, la advana detendrd la remesa y el
asunto se pondréd en conocimiento de las autoridades competentes
para la fiscalizacién de estupefacientes y sustancias psicotropicas en ¢}
pais importador. Si la cantidad importada es igual o inferior a la cifra
autorizada, la cantidad se anotari en la copia de la autorizacién de
exportacibn que acompaifia a la remesa y se comunicard a las
autoridades competentes del pais importador.

Todas las remesas que contengan sustancias psicotrdpicas incluidas
en ia lista III de Ia Convencidon de 1971 tendrdn que acompafiarse de
una declaracién de exportaciéon por separado. En este documento
deberan indicarse et nombre y la direccidon del exportador y del
importador, el nombre de la sustancia, la cantidad y la forma farma-
céutica en la cual se exporta, incluido, si corresponde, el nombre de la
preparacion y la fecha de despacho.

De conformidad con las recomendaciones contenidas en resotuciones
det Consejo Econdmico y Social de las Naciones Unidas, actualmente
muchos gobiernos exigen autorizaciones de importacién no sélo para
las sustancias psicotropicas de tas listas I y 11, sino también para las
incluidas en las listas 1T y IV de la Convenci6n de 1971. Este refuerzo
de los requisitos de fiscalizacién ha resultado muy Gtil para evitar los
intentos de desviar hacia el trifico ilicito sustancias psicotrépicas,
tales como estimulantes, sedantes-hipoéticos y tranquilizantes.
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