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GUIA DE ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO FARMACEUTICO TERMINADO
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1. INTRODUCCION
1.1 OBJETIVO

El objetivo de esta guia es ayudar en el establecimiento de un conjunto de especificaciones globales
para productos farmacéuticos. Proporciona orientacidén sobre el establecimiento y la justificacion
de los criterios de aceptacién y la seleccién de procedimientos de ensayo analitico para productos
farmacéuticos producidos a partir de principios activos de origen quimico sintético o bioldgico.

1.2 ANTECEDENTES

Una especificacion se define como una lista de pruebas/ensayos analiticos, referencias a
procedimientos analiticos y criterios de aceptacién apropiados, que son limites numéricos, rangos
u otros criterios para las pruebas descritas. La especificacion establece el conjunto de criterios a los
gue un producto farmacéutico debe ajustarse para que se considere aceptable para su uso previsto.
"Conformidad o cumple con las especificaciones" significa que el prod armacéutico, cuando se
analiza de acuerdo con los procedimientos analiticos adecuados, cu erios de aceptacién
aprobados en las especificaciones de producto terminado.

otro, y que determina las variables que debeA s en é ribiendo todas las
pruebas y ensayos y analisis utilizados para su d do los criterios de

por el fabricante/titular de regi i de Salud Publica de Chile como
condiciones de conformidad.

Las especificaciones fo
disefiadas para ga
partes de esta ¢
sobre la cual se

centrarse en aque aracteristicas que se consideran Utiles para garantizar la seguridad y la
eficacia del producto farmacéutico.

1.3 ALCANCE DE LA GUIA

El presente documento se ha elaborado basado en farmacopeas reconocidas en nuestro pais, en
los lineamientos de la FDA, EMA, ICH y OMS, entre otros.

La calidad de los principios activos y de los productos farmacéuticos esta determinada por su disefio;
desarrollo; controles en proceso; controles BPM y validacién de procesos; validacion, verificacion o
transferencia de procedimientos de ensayo analitico; y, por las especificaciones que se les aplica
durante el desarrollo y la fabricacién. Esta guia aborda las especificaciones, es decir, aquellas
pruebas, procedimientos y criterios de aceptaciéon que desempefian un papel importante para
garantizar la calidad del producto farmacéutico en el momento de la liberacién y durante el periodo
de vida util.



Las especificaciones son un componente importante de la garantia de calidad, pero no es el Unico.
Todas las consideraciones enumeradas anteriormente son necesarias para garantizar una
produccién consistente de productos farmacéuticos de alta calidad.

Esta guia aborda solo el establecimiento de especificaciones de producto farmacéutico terminado
con fines de registro sanitario o sus modificaciones posteriores; no alcanzando a las especificaciones
de principios activos o productos farmacéuticos empleados en las etapas de investigacidn clinica del
desarrollo de farmacos.

Esta guia establece lineamientos respecto a los criterios de aceptacién que se deben establecer para
todos los productos farmacéuticos, es decir, los criterios de aceptacién generales, y aquellos que se
consideran especificos de las formas de dosificacién.

Las especificaciones son dinamicas y estan sometidas a constante revisidn y por lo tanto sujetas a
diversos cambios o actualizaciones, de acuerdo a modificaciones que sufran las farmacopeas
vigentes y a los avances cientificos y desarrollos tecnoldgicos futuro

Las formas de dosificacidn abordadas en esta guia incluye ion oral sélidas,
formas de dosificaciéon oral liquidas, parenterales (volumen

pretende ser una lista exhaustiva ni limitar el nimero de fo i e aplica

oreducto terminado, los ensayos se deben basar en farmacopeas
vigentes recone uestro pais y en el capitulo general respectivo, segin corresponda. A la
vez, el titular de serd responsable de mantener actualizadas estas especificaciones segin
la dltima version d ible de la farmacopea que corresponda; especificamente, cuando exista un
cambio entre la versidn vigente y la versidon declarada y aprobada en las especificaciones o
metodologia analitica. Dependiendo de los cambios entre las versiones, se deberd considerar
realizar una validacidn, revalidacidn o verificacion del método, segin corresponda.

-Al momento de una modificacién de las especificaciones o de metodologia analitica autorizadas
en el respectivo registro y tratandose de especificaciones y métodos no establecidos en monografia
farmacopeicas, el solicitante de registro o modificacién de éste, debe aportar informacidn técnica
y cientifica que avale y justifique dichos cambios, tal como estudios apropiados, andlisis estadistico
de datos y resultados, informacidn y datos de origen de desarrollo o de proceso de manufactura
del producto farmacéutico, datos y resultados de validacidon del método, entre otros.

- Los técnicas analiticas o ensayos, alternativos -a los establecidos en farmacopeas oficiales- son
aquellos que se pueden usar para medir o evaluar un atributo cuando dichos procedimientos
controlan la calidad del principio activo o del producto farmacéutico en un grado comparable o
superior al ensayo convencional (ejemplo: HPLC, GC, Espectrofotometria UV). Si se proponen
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técnicas analiticas o ensayos alternativos, éstos deben cumplir con todo lo indicado en las guias de
la FDA, EMA o ICH que estén disponibles y que describan dicha técnica.

En la especificacidn y metodologia analitica se debe indicar y describir tanto el método alternativo
y convencional, respectivamente.

Las técnicas o ensayos alternativos, ademds de estar justificados técnica y cientificamente, deben
incluir una gestion del riesgo de calidad adecuada (para lo cual se puede emplear como referencia
la Guia ICH Q9, “Quality risk management”) respecto del uso de la técnica o ensayo alternativo.

Cuando el resultado del método alternativo, aplicado a un producto, se basa en un modelo
matematico/quimiométrico/predictivo, se debe analizar cada cierta cantidad de lotes fabricados,
un lote con ambos métodos. En estos casos, el muestreo de lotes debe estar justificado
estadisticamente, ademas de tomar en consideracion la gestidn de riesgo previamente realizada.

La informacién que debe adjuntar el solicitante para registrar un método alternativo deberd constar
de informes de desarrollo del método/modelo, calibracion y vali del método/modelo,
reo de lotes (lotes
gue seran analizados por el método convencional y alternativo), pro to que contenga
limites de control estadisticamente justificados para los n el método
alternativo y un drbol de decisidn para resultados fuera de d
deben incluir los nombres y versiones de los softwares u

;

validacioén y utilizacion del modelo matematico/quix s

Por otra parte, al momento de registro o modifica e c ud Publica de Chile
puede pedir informacién y estudios adiciog

3. CONCEPTOS GENERALES

-Criterios de aceptacion de lib le“ageptacion de vida util: El concepto de
diferentes criterios de aceptacié frente a las especificaciones de vida util se
aplica a principios activg ; se refiere al establecimiento de criterios
mas estrictos para la libe edi los que se aplican a la vida util. El Instituto
aprobard las especificaci [ tefminado y evaluarad las especificaciones de vida util, sin
perjuicio que e dos los diferentes criterios y sus correspondientes

proceso, o pruebas en proceso, tal como se presentan en
eden realizar durante la fabricacién del principio activo o del
parte del conjunto formal de pruebas que se llevan a cabo antes
o deberan ser repetidas cuando se realicen los ensayos, analisis o
controles sob to terminado.

-Controles en proceso para productos bioldgicos: El disefio adecuado de un proceso y el
conocimiento de su capacidad son parte de la estrategia utilizada para desarrollar un proceso de
fabricacion que sea controlado y reproducible, produciendo un principio activo o un producto
farmacéutico que cumpla con las especificaciones. A este respecto, los limites se justifican en
funcién de la informacién critica obtenida de todo el proceso, que abarca el periodo desde el
desarrollo inicial hasta la produccién a escala industrial.

Las pruebas en proceso sdlo se realizan en las etapas de toma de decisiones criticas y en otros pasos
donde los datos sirven para confirmar la consistencia del proceso durante la produccién del
principio activo o del producto farmacéutico. Los resultados de las pruebas en proceso pueden
registrarse como limites de accién o informarse como criterios de aceptacién. La realizacion de tales
pruebas puede eliminar la necesidad de probar el principio activo o el producto farmacéutico. Las
pruebas en proceso para agentes adventicios al final del cultivo celular son un ejemplo de pruebas
para las cuales se deben establecer criterios de aceptacion.



El uso de “limites de accidn interna” por parte del fabricante para evaluar la consistencia del proceso
en pasos menos criticos también es importante. Los datos obtenidos durante las ejecuciones de
desarrollo y validacién deben proporcionar la base para establecer limites de accion provisionales
para el proceso de fabricacidn. Estos limites, que son responsabilidad del fabricante, pueden usarse
para iniciar una investigacidn o una accidn adicional. Deben perfeccionarse aun mas a medida que
se obtengan experiencia y datos de fabricacién adicionales después de la aprobacién del producto.

La calidad de las materias primas utilizadas en la produccion del principio activo (o producto
farmacéutico) debe cumplir con los estandares apropiados para su uso previsto. Las materias
primas o los reactivos biolégicos pueden requerir una evaluacion cuidadosa para establecer Ia
presencia o ausencia de agentes nocivos endégenos o adventicios. Los procedimientos que hacen
uso de la cromatografia de afinidad (por ejemplo, empleando anticuerpos monoclonales), deben ir
acompanados de medidas apropiadas para garantizar que tales impurezas relacionadas con el
proceso o posibles contaminantes derivados de su produccion y uso, no comprometan la calidad y
la seguridad del principio activo o del producto farmacéutico. La informacion apropiada relativa al
anticuerpo debe estar disponible.

éutico (y en algunos
e cumplir con los
ontrario, deben

La calidad de los excipientes utilizados en la formulacién del produg
casos del principio activo), asi como en los sistemas de envase
estdndares farmacopeicos, cuando estén disponibles y sea

-Conceptos estadisticos: Se debe aplicar un andlisis estadistic
los datos cuantitativos informados. Los métodos dg i

activos y productos farmacé
produccién y validacién de enidos de los estudios de estabilidad a largo

observados en el material utilizado durante el desarrollo preclinico y clinico. Se debe evaluar
la importancia de estas alteraciones.

¢ Las especificaciones deben tener en cuenta la estabilidad del principio activo y del
producto farmacéutico.

Se debe considerar, al establecer las especificaciones, la degradacidn del principio activo y
del producto farmacéutico, que puede ocurrir durante el almacenamiento. Debido a la
complejidad inherente de estos productos, no existe un Unico ensayo o parametro indicador
de estabilidad. En consecuencia, el fabricante debe proponer un perfil indicador de
estabilidad, cuyo resultado proporcionara la seguridad que se detectaran cambios en la
calidad del producto. La determinacidén de qué pruebas deben incluirse sera especifica para
cada producto. Para este fin se utilizard la Guia ICH Q5C: “Stability Testing of
Biotechnological/Biological Products”.



e Las especificaciones estan vinculadas a los estudios preclinicos y clinicos.

Las especificaciones deben basarse en los datos obtenidos para los lotes utilizados en
estudios preclinicos y clinicos. La calidad del material fabricado a escala industrial debe ser
representativa de los lotes utilizados en estudios preclinicos y clinicos.

¢ Las especificaciones estan vinculadas a los procedimientos analiticos.

Los atributos criticos de calidad pueden incluir elementos como la potencia, la naturaleza y
la cantidad de sustancias relacionadas del producto, las impurezas relacionadas del
producto y las impurezas relacionadas con el proceso. Dichos atributos pueden evaluarse
mediante multiples procedimientos analiticos, cada uno de los cuales produce resultados
diferentes. En el curso del desarrollo del producto, no es inusual que la tecnologia analitica
evolucione en paralelo con el producto. Por lo tanto, es importante confirmar que los datos
generados durante el desarrollo se correlacionan con los generados en el momento en que
se presenta la solicitud de registro.

-Estandares de referencia y materiales de referencia para producto gicos: Para solicitudes
de registro de un producto farmacéutico biolégico que contenga nue des moleculares, es
poco probable que exista un estandar internacional disponible. En el 1 de la presentacion
de la solicitud de registro, el fabricante debe haber establedi &ancia primario

interno® adecuadamente caracterizado, preparado a par de los
materiales de produccion y clinicos. Los materiales de referengi i 0s? utilizados en
la prueba de lotes de produccién deben calibrarse i enci ario. Cuando

ferencia deben ser
ia para los ensayos
€sario un material de
tos materiales de referencia

exista un estandar internacional disponible y a

bioldgicos y las pruebas fisicoquimicas, §
referencia separado. Ademas, puede ser

para las sustancias relacionadas del produ onadas con el producto y las
impurezas relacionadas con el prg be incluir una descripcidn de la
fabricacidn y/o purificacion d 3 en la solicitud. También se debe

las condiciones de almacenamiento y la
formulacion que respald ili i materiales de referencia.

ar la solicitud de registro, los procedimientos
en estar validados de acuerdo a los requerimientos

-Contaminantes: Cualquier material introducido accidentalmente (por ejemplo, especies quimicas,
bioguimicas o microbianas) y que no estan destinados a formar parte del proceso de fabricacion del
principio activo o del producto farmacéutico.

-Productos de degradacion: Variantes moleculares resultantes de cambios en el principio activo y
producto farmacéutico o sustancias relacionadas del producto originadas con el tiempo y/o por la
accion de, por ejemplo, luz, temperatura, pH, agua, o por reaccidon con un excipiente y/ o con
sistema envase/ cierre inmediato. Tales cambios pueden ocurrir como resultado de la fabricacién
y/o almacenamiento (por ejemplo, desamidacién, oxidacidn, agregacidn, protedlisis). Los productos
de degradacién pueden ser sustancias relacionadas con el producto o impurezas relacionadas con
el producto.

Material de referencia primario interno: Un material adecuadamente caracterizado preparado por el fabricante a partir de un lote o lotes representativos con el propédsito de
realizar ensayos biolégicos y pruebas fisicoquimicas a lotes posteriores, y contra el cual se calibra el material de referencia de trabajo interno.

Material de referencia de trabajo interno: Un material preparado de manera similar al material de referencia principal que se establece Gnicamente para evaluar y controlar lotes
posteriores para el atributo individual en cuestion. Siempre estd calibrado contra el material de referencia primario interno.
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-Producto de interés: (1) La proteina que tiene la estructura esperada, o (2) la proteina que se
espera de la secuencia de ADN y la modificacion post-traduccional anticipada (incluyendo
glicoformas), y a partir de la modificacion “downstream” prevista para producir una molécula
biolégica activa.

-lmpureza para productos biologicos: Cualquier componente presente en el principio activo o en el
producto farmacéutico que no sea el producto de interés, una sustancia relacionada con el producto
0 un excipiente, incluidos los componentes del tampdn. Puede estar relacionado con el proceso o
con el producto.

-Potencia: La medida de la actividad biolégica usando un ensayo biolégico cuantitativo adecuado
(también llamado ensayo de potencia o bioensayo), basado en el atributo del producto que esta
vinculado a las propiedades biolégicas relevantes.

-Parametro critico del proceso de manufactura (CPP, por sus siglas en inglés): Un pardmetro de
proceso cuya variabilidad tiene un impacto en un atributo critico de calidad (CQA) y, por lo tanto,
debe monitorearse o controlarse para garantizar que del proceso se engan productos con la
calidad requerida.

-Atributo critico de calidad (CQA, por sus siglas en inglés): cteristica fisica,
quimica, biolégica o microbiolégica que debe estar dente

establecidos para garantizar la calidad requerida del produc

porciones o
onal deben poseer
2 de las porciones y

-Ranurado funcional: Es el ranurado con fines de f,
fragmentos de un comprimido. Los productos q
en sus especificaciones ensayos que aseguren, ent
una disolucidon adecuada de los fragme
autorizado en el registro sanitario.

4. ENSAYOS GENERALES

4.1 Descripcidn: Se debe hacer una ion cualitativa de la forma farmacéutica, que
incluya aspecto, form%[or “La descripcion debe ser de todas las partes que
compongan el producto y del resultado de la mezcla de estas partes, cuando corresponda. Por
ejemplo, la especificacién de un polvo para solucidén inyectable debe estar indicada en la
especificacién para el polvo sin reconstituir, solvente (si esta incluido) y polvo reconstituido con
solvente. En el dltimo caso, se debe indicar el volumen para realizar la reconstitucidn y tipo de
solvente, cuando corresponda. Si alguna de estas caracteristicas cambia durante la fabricacién o el
almacenamiento, este cambio debe investigarse y deben tomarse las medidas adecuadas. Los
criterios de aceptacién deben incluir la apariencia final aceptable. Si hay cambios de color durante

el almacenamiento, debe existir un procedimiento cuantitativo apropiado.
—

4.2 Dimensiones: caso de los comprimidos sin recubrir y con recubrimiento pelicular
(identificados po bre en inglés como “film-coated tablets” y tratandose de un recubrimiento
no funcional en términos de la liberacidn del principio activo) se debe declarar sus dimensiones en
la hoja de especificaciones de producto terminado, aun cuando sea controlado durante el proceso
productivo. En el caso de las cdpsulas y capsulas blandas, bastara con declarar el nimero de la
capsula o el molde. Las dimensiones del producto farmacéutico seran excluidas de las
especificaciones en los comprimidos con recubrimiento; sin embargo, las dimensiones del nicleo
deben ser presentadas en el expediente de registro.

4.3 Identificacion: Las pruebas de identificacién deben establecer la identidad del (de los) principio
(s) activo(s) en el producto farmacéutico y éstas deben poder discriminar entre sustancias de
estructuras parecidas a la del principio activo. Las pruebas de identidad deben ser especificas para
el principio activo, por ejemplo, la espectroscopia infrarroja. Cabe destacar que la identificacion por
un solo método, por ejemplo: tiempo de retencidon cromatografica, no se considera especifico. Sin
embargo, el uso de dos procedimientos cromatograficos, donde la separacion se basa en principios
diferentes, o la combinacién de pruebas en un solo procedimiento es aceptable, como por ejemplo
HPLC / UV arreglo de diodos, HPLC / MS o GC / MS.



4.4 Valoracion: Debe ser especifica e indicadora de estabilidad para determinar la potencia o
contenido de principio activo del producto. En los casos donde exista una valoracidn no especifica,
por ejemplo, una titulacién, deberia utilizarse ademas un ensayo satisfactorio para impurezas,
cuando son especificadas. Lo mismo ocurre cuando existe evidencia de interferencia de los
excipientes.

4.5 Impurezas: Los ensayos de sustancias relacionadas, productos de degradacion, solventes
residuales e impurezas elementales, entre otros, son parte de este punto. Deben ser declaradas
como un porcentaje del principio activo, o ser cuantificadas contra un estandar y/o identificadas,
segun corresponda.

Las impurezas y sus limites de aceptacidon deben ser los indicados en la monografia individual del
producto de las farmacopeas reconocidas en nuestro pais. Si el producto no presenta monografia
en alguna farmacopea reconocida, la forma de establecer los tipos de impurezas y sus respectivos
limites para un producto farmacéutico terminado, se encuentran en directrices de la Guia de
estabilidad y en los documentos de la ICH, FDA, EMA vy capitulos generales de farmacopeas
reconocidas en nuestro pais, segun el tipo de impureza a evaluar. E la especificaciéon de
impurezas debe fundamentarse sobre una evaluacién cientifica de es de degradacion

, impurezas
pzas las que deben

Los limites de producto fe a, aplicar un juicio cientifico establecido a los
datos disponible i d del producto farmacéutico, datos que incluyen
rutas de degra f i el proceso de fabricacién del producto, interacciones
conocidas de ase primario, estudios de evaluacién de seguridad
(calificacion to estudios de estabilidad realizados en las condiciones de
os adicionales que pudieran brindar mayor informacién
producto farmacéutico, y perfil de degradacion de lotes de
mediante el proceso de manufactura a escala industrial.

especificadas, ind es no especificadas y totales.
Los limites de impurezas organicas podran ser establecidos segin monografia individual de
producto de alguna farmacopea reconocida oficialmente. Si no existe monografia individual o ésta
no establece control de impurezas, los limites de impurezas orgdnicas deben ser establecidos segun
capitulos generales farmacopeicos o guias aplicables, tales como:

- USP <466> (para impurezas totales),

- USP <476> (para impurezas individuales),

- USP <1086> (para impurezas totales e individuales),

- ICH Q3B, entre otras guias técnicas.

Las impurezas que sean mutagénicas deben cumplir con los limites establecidos segun normativa
especifica vigente (por ejemplo, resoluciones ISP y farmacopeas), o en su defecto deben cumplir
con lo establecido por agencias de alta vigilancia sanitaria o guias técnicas aplicables (por ejemplo,
la guia ICH M7).
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4.5.2 Impurezas elementales: pueden surgir en el proceso de fabricacién y/o provenir de las
materias primas. Normalmente son conocidas e identificables, e incluyen principalmente: metales
pesados, metales residuales, sales inorgdnicas, coadyuvantes de filtracién, entre otros.

4.5.3 Disolventes Residuales: Son impurezas organicas volatiles que se utilizan o producen durante
la sintesis de principios activos o excipientes, o durante la fabricacidon de productos farmacéuticos.
Estas impurezas voldtiles no se eliminan por completo desde las entidades anteriormente
nombradas mediante técnicas habituales de manufactura. Por ejemplo, cuando se realiza un
recubrimiento de comprimidos se puede utilizar algunos solventes/disolventes — ejemplo: cloruro
de metileno, entre otros— los cuales, al finalizar el proceso de fabricacidn se declaran como
eliminados del producto terminado. Sin embargo, debe existir un ensayo en las especificaciones de
producto terminado que asegure que cada lote fabricado cumple con los niveles aceptables de cada
disolvente utilizado en los procesos o que se hubiese producido en el proceso de fabricacion. Es
decir, cuando un producto farmacéutico terminado pudiese contener disolventes residuales, ya sea

por los motivos anteriormente descritos, se hace necesario que a con los limites de

concentraciéon maximos permitidos de disolventes residuales indicado dtopeas reconocidas
en nuestro pais.

El ensayo de cualquier tipo de impurezas y su criterio de acef
informado en la especificacion de producto terminado
correspondiente.

Si el producto farmacéutico posee una monograffaindivi i sibles impurezas del
producto poseen un capitulo general esp reconocida oficialmente en
nuestro pais, y el titular de registro no decl ifi 7 uadas para tales impurezas,

Si se requiere, el Instittte i hile podrd aplicar ensayos de impurezas
farmacopeicos i acéuticos por motivo de vigilancia del mercado
(incluso en los(¢a : ( que no existe degradacion del principio activo en un

e

étodo para evaluar el desempeio de las unidades de dosificacion o sus
fracciones. En o dras, es un método para determinar la liberacién y posterior disolucidn de
un principio activo'€ntih medio de prueba (medio de disolucidn), a partir de la forma farmacéutica
gue lo contiene. La prueba implica el control de una serie de variables que afectan el patrdn de flujo
hidrodindmico en la interfaz sélido-liquido y determinan la obtencidn de resultados reproducibles.

5.1 Disolucid

Se exigira este ensayo a todas las formas farmacéuticas orales sdlidas, tales como comprimidos,
capsulas (duras y blandas), suspensiones orales, polvos para suspension oral, entre otras segun lo
establezcan las monografias y los capitulos generales de las farmacopeas reconocidas en Chile.
También se exigira para sistemas transdérmicos y otras formas farmacéuticas en la que la liberacién
del principio activo no sea convencional. Para emulsiones y otras formas farmacéuticas no indicadas
en esta seccidn, se exigira el ensayo de disolucidn siempre que la monografia de alguna farmacopea
reconocida oficialmente lo requiera o cuando la liberacion del principio activo desde la forma
farmacéutica es critica para el desempefio y eficacia del producto. Para comprimidos que poseen
un ranurado funcional, se debe establecer una prueba de disolucién para los fragmentos del
comprimido, adicionalmente al ensayo de disolucién establecido para el comprimido completo.
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Para las formas farmacéuticas de liberacidn inmediata, la medicién de un punto Unico de muestreo
normalmente se considera adecuada. Para las formas farmacéuticas de liberacién modificada
(liberacién prolongada o retardada, entre otras), se deben establecer condiciones de prueba y
procedimientos de muestreo apropiados. Se debe realizar mediciones de varios puntos de muestreo
para las formas farmacéuticas de liberacion prolongada (minimo 3 puntos de muestreo; estos
puntos pueden ser al tiempo de ensayo cuando se obtenga alrededor de 20-30% de principio activo
disuelto, alrededor de 50% y cuando se haya logrado un 80% de principio activo disuelto; si no es
posible lograr un 80%, entonces el Ultimo punto de muestreo deberia ser el tiempo cuando se ha
alcanzado el estado de meseta de disolucidn). Para productos de liberacidn retardada, son
apropiadas las pruebas de dos etapas (utilizando diferentes medios de disolucién en sucesion o en
paralelo, segun corresponda). En estos casos, al disefiar las pruebas y los criterios de aceptacién es
importante tener en cuenta qué individuos utilizaran el producto farmacéutico (por ejemplo,
personas mayores aclorhidricas).

Para los productos farmacéuticos de liberaciéon inmediata que han demostrado que los cambios en
la tasa de disolucién afectan significativamente la biodisponibilig deseable desarrollar

deben establecer para rechazar lotes con biodisp@hibili i able. ontrario, se deben
establecer las condiciones de prueba cumplen los lotes
clinicamente aceptables cuando los pro » condiciones o criterios que
ductos son de fuente multiple,

3, segun el sistema de cle i : es suficiente una especificacion de un punto
de muestreoen d S disuelto de principio activo a los 60 minutos o menos

on), y el segundo punto y su criterio de aceptacion se establece de
forma similar' tos con una especificacidn de un punto de muestreo, asegurando un 85%
de disolucion.

Para productos farmacéuticos de liberacion prolongada, la correlacion in vitro-in vivo (CIVIV) se
puede utilizar para establecer criterios de aceptacion cuando los datos de biodisponibilidad humana
estdn disponibles para formulaciones que muestran diferentes tasas de liberaciéon. Cuando dichos
datos no estén disponibles y no se pueda demostrar que la liberacion del farmaco sea independiente
de las condiciones de prueba in vitro, los criterios de aceptacién deben establecerse sobre la base
de los datos de lotes disponibles. Normalmente, para productos con liberacién prolongada, el rango
recomendado para establecer el criterio de aceptacién de cualquier punto temporal de muestreo
de la especificacion del ensayo es + 10 % (variabilidad total 20 %) respecto de los valores
porcentuales promedios obtenidos a partir de lotes disponibles y representativos. Una variabilidad
mayor puede ser respaldada con un estudio de bioequivalencia.
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Especificaciones del ensayo de disolucidn segun solicitud de registro

Caso A: Para solicitud de registro de productos farmacéuticos que contienen un nuevo principio
activo las especificaciones deben basarse en las caracteristicas de disolucidén de los lotes utilizados
en ensayos clinicos, en estudios confirmatorios de biodisponibilidad y/o estudios de equivalencia
terapéutica. Si la formulacién destinada a la distribucidn difiere significativamente del producto
farmacéutico utilizado en ensayos clinicos, se recomienda ejecutar pruebas de disolucién vy
bioequivalencia entre las dos formulaciones a fin de justificar las especificaciones. El ensayo de
disolucién debe ser discriminativo (ver puntos 5.1.1 a 5.1.11).

Caso B: Si se somete al procedimiento simplificado de registro, un producto farmacéutico que posee
monografia individual en alguna farmacopea reconocida en nuestro pais o recomendacion de
condiciones del ensayo de disolucion de la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos de América, se podria aplicar el ensayo de disolucién indicado en dichas referencias. En este
caso, las condiciones de ensayo deben ser idénticas a lo indicado en las referencias.

estreo y el criterio

Para referencias o recomendaciones que no establezcan el o los tie
jusiifi ando un informe

de aceptacion (tolerancia/tiempo) del ensayo, estos deben se

discriminativas (ver punte 1. i tiempo deben poseer criterios de aceptacion
en sus especificaei ner otes de productos farmacéuticos con caracteristicas
de disolucion : . ivado de la fabricacion o materias primas) y/o con
biodisponibilid

olucién discriminativo al ensayo que posee la capacidad de rechazar
ducto, a través de resultados de ensayo de disolucion, ya sea por motivo
ables de biodisponibilidad o de la fabricacion del producto. Otra definicion
de un ensayo de diselucidn discriminativo es la capacidad del ensayo para discriminar entre lotes
fabricados con diferentes parametros criticos del proceso de manufactura y/o atributos criticos de
material (por ejemplo, atributos del principio activo) que puedan tener un impacto en la
biodisponibilidad. Idealmente, todos los lotes no bioequivalentes deben detectarse mediante los
resultados de los ensayos de disolucion in vitro.

En el caso de requerir demostrar que un ensayo de disolucién es discriminativo para un determinado
producto, como minimo, se debe realizar lo indicado a continuacién desde el punto 5.1.1 al 5.1.11:

5.1.1 Se deben informar los resultados individuales y promedios de cada tiempo de muestreo y de
cada posicidn (posicidn se entiende como: nimero de vaso, celda, u otro), y graficos de los perfiles
de disolucion (por lo general % disuelto de principio activo versus tiempo) de cada condicién de
ensayo probada, utilizando unidades de lotes representativos de producto farmacéutico terminado
y lotes de producto con modificaciones. Se entiende como modificacién de un producto
farmacéutico para el desarrollo de un ensayo de disolucién a: (a) un cambio cuantitativo de su
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formulaciéon (no se admite omisién completa de uno o mas excipientes), (b) cambio de atributo de
su principio activo (por ejemplo, tamafio de particula), (c) cambio de parametro(s) de produccién
(por ejemplo, dureza, espesor de recubrimiento), (d) entre otros dependiendo de las caracteristicas
de la férmula del producto, forma farmacéutica y de su proceso de fabricacion. Estas modificaciones
deben estar relacionadas con los parametros criticos del proceso de manufactura y/o atributos
criticos de material que pudiesen afectar la liberacion de principio activo desde la forma
farmacéutica en estudio.

Los perfiles de disolucion presentados deben tener puntos de muestreo temporales que permitan
obtener un conocimiento adecuado de la fase ascendente y de la fase de meseta del perfil de
disolucion.

5.1.2 Descripcién detallada de cada condicidn de ensayo probada. Por ejemplo: se debe indicar el
aparato, el medio de disolucidn, el o los tiempos de muestreo, la velocidad de rotacidn, el flujo, el
tipo y las caracteristicas de dispositivos de sumersién o hundimiento, entre otros segun
corresponda.

o recomendaciones de la FDA y EMA que poseen informacid i esarrolledtle estos
ensayos. Por ejemplo, el capitulo general <1092> de la i de Disolucién:
Desarrollo y Validacion” brinda informacién util solventes organicos
como medios de disolucién.

5.1.3 Descripcion de la formula de |
modificaciones. Como minimo, la féormula
componente (principio(s) activo(s

macéutico terminado y sus
porcentaje relativo de cada

files de“disolucidon obtenidos en los puntos
cada lote evaluado (producto farmacéutico
yo y su especificacion.

del ensayo de disoluciéon del producto.

En los puntos 5.1.4 5y 5.1.6, la especificacién debe ser capaz de rechazar lotes de producto que
poseen caracteristicas de biodisponibilidad no adecuada. Ademas, la aplicacion de estos puntos
(5.1.4, 5.1.5 y 5.1.6) debe estar justificada segun alcance, requisitos y exigencias de guias para la
industria, de guias técnicas, o recomendaciones de la FDA o la EMA que traten los temas indicados
en dichos puntos.

5.1.7 De no ser posible cumplir con los puntos 5.1.4, 5.1.5 y 5.1.6, se debe establecer una
especificacion para el ensayo que permita rechazar lotes de producto con caracteristicas de
disolucién in vitro no adecuadas, es decir, la especificacion debe rechazar lotes de producto con
problemas generados durante la manufactura. En estos casos, como las condiciones del ensayo de
disolucién se definen en funcién de su capacidad para detectar discrepancias entre lotes con
diferentes atributos de calidad, y considerando que las discrepancias entre lotes son de relevancia
in vivo desconocida, no se puede afirmar que las condiciones establecidas para el ensayo de
disolucion sean discriminativas in vivo.
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5.1.8 Evaluacion ordenada de los resultados obtenidos.

5.1.9 Conclusidn. Esta debe indicar y justificar técnica y cientificamente cuales son las condiciones
de ensayo de disolucion y su criterio de aceptacidn definitivas a registrar.

En algunas ocasiones, para los productos farmacéuticos de liberacién inmediata que contienen
principios activos de clase 1 o clase 3 segun el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (que poseen
una solubilidad muy alta en el rango de pH fisioldgico) y que demostraron una rapida o muy rapida
disolucién, no siempre es posible detectar diferencias en el comportamiento de disolucidn cuando
se utilizan lotes de producto con modificaciones segun el punto 5.1.1 de esta seccion. Cuando esto
ocurra, y sea demostrado técnica y cientificamente siguiendo un procedimiento de desarrollo
apropiado de un ensayo de disolucidn, el ensayo de disolucion propuesto se considerard adecuado.

5.1.10 Finalmente, las condiciones del ensayo y el criterio de aceptacion propuesto deben estar
indicados en las Especificaciones de Producto Terminado.

ar o solicitante de
la informacién
icitante de

5.1.11 El criterio de aceptacion y condicién de ensayo propuesto
registro puede ser ajustado por el Instituto de Salud Publi
brindada en los puntos anteriores e informacién adicion
registro.

Consideraciones adicionales:

-Para el ensayo de disolucién de productos,con princ i 0 margen terapéutico
o productos donde existe un conocimiento\pféwi o de disolucidn (por ejemplo,
cierta absorcién bucal), el

de disolucion r 1 tado primario (método convencional) y la prueba de
desintegracion : ara la liberacidn de un lote de producto farmacéutico
para su uso.

tablas de acept
otra farmacopea @

ados en la Farmacopea de Estados Unidos de América (USP) o en alguna
ente reconocida que los contenga.

-El criterio de aceptacion y condicion de ensayo propuesto por el solicitante de registro puede ser
ajustado por el Instituto de Salud Publica de Chile en base a los datos, resultados, perfiles de
disolucion, estudios in vivo (cuando corresponda), e informacién adicional solicitada al titular del
registro.

-Los solicitantes o titulares de registro pueden utilizar los lineamientos de las guias técnicas o
recomendaciones de la FDA o EMA que tratan el tema de establecimiento de especificaciones de
ensayos de disolucion para productos farmacéuticos. Sin embargo, se debe cumplir con todos los
requisitos que indica la guia utilizada, la cual debe ser identificada adecuadamente en los
documentos de solicitud registro o modificacion de éste, y se debe presentar al Instituto de Salud
Publica de Chile todos los datos necesarios de desarrollo del ensayo de disolucion que justifiquen
adecuadamente las condiciones del ensayo y sus criterios de aceptacion.
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5.2 Desintegracion: Para productos sélidos orales de liberacién convencional con principios activos
gue pertenecen a la Clase 1 o 3 del Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (altamente solubles) y
gue demostraron ser de disolucion muy rapida en el rango fisioldgico (en este caso, disolucion
mayor o igual a 85% en 15 minutos en medios de pH 1,2; 4,5y 6,8), la prueba de desintegracion —
ejecutada segln recomendaciones farmacopeicas— puede ser utilizada en lugar del ensayo de
disolucion, siempre y cuando se demuestre una relacion/comparacién apropiada entre el ensayo
de disolucién establecido y la prueba de desintegracion del producto farmacéutico, o si el ensayo
de desintegracién demuestra ser mas discriminativo que el ensayo de disoluciéon para el producto.
Se debe proporcionar informacidon de desarrollo que respalde la solidez de la formulacién y el
proceso de fabricacidn con respecto a la seleccién del ensayo de desintegracidn versus la disolucién.
En estos casos, el ensayo de disolucién y la prueba de desintegracién deben ser incluidas en las
Especificaciones de Producto Terminado correspondiente. El ensayo de disolucién sera considerado
como un método primario y la prueba de desintegracién como un método alternativo para la
liberacion de un lote de producto farmacéutico para su uso.

El criterio de aceptacidn para el ensayo de desintegracion corresponde a lo indicado en monografias

farmacopeicas del producto, o a lo indicado en los capitulos general acopeas reconocidas

en nuestro pais que traten el tema. En caso que lo anterior no sea posif e justificar técnica

y cientificamente el criterio de aceptacion.

5.3 Dureza/Friabilidad: Normalmente son considerados como controles en proceso y deben ser
establecidos como tales en las Especificaciones de Producto Terminado. Cuando estas
caracteristicas tengan un impacto en la calidad final del producto, por ejemplo en los comprimidos
de liberacidn inmediata, sin recubrir, con recubrimiento pelicular (film tabs) o masticables, entre
otros, deben ser incluidas en las Especificaciones como un ensayo de liberacién, no como un ensayo
de control en proceso.
- Dureza (fuerza de ruptura): (i) En | i iti e debe indicar la orientacion

del comprimido entre las platinas para endo en cuenta los ranurados.

producto. Sin embargo, producto es critica, se debe disponer de un
criterio de acept;z individiales y promedio de dureza de la muestra de
comprimidos.
Friabilidad: Para pductosse permite una pérdida de peso de no mas de

5.4 (o Uniformidad de unidades de dosificacidn): Este término no
os de uniformidad de dosis liberada de productos aerosoles,
@ para inhalacién. El término uniformidad de dosis unitaria incluye
un control qU mediante el peso/masa (Variacion de peso) o mediante el contenido de
principio activo'€ a de dosificacién (Uniformidad de contenido); el procedimiento a utilizar
debe ser farmacop . El tipo de control a realizar, variacidon de peso o uniformidad de contenido,
depende del tipo y subtipo de la forma farmacéutica, dosis y proporcidn del principio activo
contenido en esta, segun lo indicado en los capitulos generales que tratan el tema de uniformidad

de dosis unitaria en las farmacopeas reconocidas en nuestro pais.

Para productos liquidos orales, polvos que se reconstituyen para formar una solucién oral y
productos parenterales, este concepto puede aplicarse tanto a los envases de dosis Unica como a
los de dosis multiples.

Para productos liquidos orales y polvos que se reconstituyen para formar una solucion oral, la
unidad de dosificacidn se considera la dosis tipica que toma el paciente. Si la dosis unitaria real,
segln la toma el paciente, se controla, puede medirse directamente o calcularse, segln el peso
total medido o el volumen del medicamento dividido por el nimero total de dosis esperadas. Si el
equipo de dispensacidn (como los gotarios de medicamentos o las puntas de gotarios para botellas)
es parte integral del empaque, este equipo debe usarse para medir la dosis. De lo contrario, debe
utilizarse una medida de volumen estandar. El equipo de dispensacion que se utilizard normalmente
se determina durante el desarrollo.
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En la “Especificacion de Producto Terminado” para el ensayo de uniformidad de dosis unitaria se
debe indicar: (i) el tipo de control (variacién de peso o uniformidad de contenido), (ii) el valor de L1
y L2 (a menos que una farmacopea vigente reconocida en nuestro pais indique otro criterio), y (iii)
el capitulo general de farmacopea que se utiliza como referencia (incluyendo la versidon de la
farmacopea utilizada). Sin embargo, la descripcién de las etapas del ensayo y la forma de calcular
el valor AV (valor de aceptacién) y limites para la segunda etapa del ensayo, deben quedar descritas
adecuadamente en la metodologia analitica.

A menos que la monografia individual de un producto en las farmacopeas oficialmente reconocidas
diga lo contrario, se debe adoptar L1=15,0 y L2=25,0.

5.5 Contenido de agua: Esta prueba es importante en los casos en que se sabe que el principio
activo es higroscépico o se degrada por efecto de la humedad o cuando se sabe que el principio
activo contenido en el producto farmacéutico es un hidrato estequiométrico. Los criterios de
aceptacion pueden justificarse con datos sobre los efectos de la hidratacion o la absorcién de
humedad. Para los productos orales que requieren reconstitucion, parenterales no acuosos y para
los productos parenterales de reconstitucién, se debe proponer un crj e prueba y aceptacion
para el contenido de agua cuando sea apropiado. En algunos casos, iento de Pérdida
por Secado puede considerarse adecuado si esta justificado t n datos sobre los
efectos de la hidratacion o la absorcion de humedad,
adecuadamente durante el desarrollo del producto; sin emk
deteccion que sea especifico para el agua (por ejemplo, la va
Debe incluirse esta prueba aun cuando no se solicite

a menos que sus compa :
conocido, a travé C i ), Y éste no conlleve un riesgo de contaminacion o

, Y la ausencia de bacterias objetables especificas (por
Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa). Estos
dimientos farmacopeicos.

cientifica aceptablej{podria proponerse no realizar la prueba de Control o limites microbioldgicos
para formas de farmacéuticas sélidas. Sin embargo, todos los productos farmacéuticos naturales o
de origen vegetal, deben declarar este ensayo en sus especificaciones.

Liquidos orales: El ensayo de limite microbiano se considera un atributo de Buenas Practicas de
Manufactura, asi como de aseguramiento de la calidad.

Con antecedentes cientificos que lo justifique, puede ser posible no proponer pruebas de limites
microbianos para polvos destinados a la reconstitucion como liquidos orales. Sin embargo, si el
producto posee un solvente para reconstitucidn, este debe ser controlado.

Deben establecerse criterios de aceptacion para el recuento total de microorganismos aerdbicos,
el recuento total de levaduras y mohos, y la ausencia de bacterias objetables especificas (por
ejemplo, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa). Estos
deben ser determinados por procedimientos farmacopeicos.
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Otras formas farmacéuticas no estériles: Deben ser controladas segln procedimientos
farmacopeicos.

Criterios de Aceptacién:

Los criterios de aceptacion deben establecerse segun requerimientos de farmacopeas reconocidas
en nuestro pais. Teniendo en consideracién la forma farmacéutica, via de administracion y
formulacion.

Ademads, debe quedar consignado en la especificacion el nombre de la farmacopea utilizada como
referencia, capitulo general y el método especifico si el capitulo tiene mas de uno (Ejemplo: USP
<61>; Filtracion por membrana).

5.7 Control de peso: Debe indicarse el valor tedrico y sus limites de aceptacidn.
Para comprimidos que poseen ranurado funcional, se debe establecer una prueba de control de

peso farmacopeico para los fragmentos del comprimido, adicionalmente al ensayo de control de
peso establecido para el comprimido completo.

5.8 Control de contenido/volumen: En ocasiones, es necesario que e el contenido de

masa/volumen o volumen de entrega de ciertos productos plicar algln
ensayo que se encuentre descrito en alguna de las farmacope i pais que
evalule dicha caracteristica en productos farmacéuticos, co macéutica y el
tipo de envase del producto (monodosis, multidosis s, envase de

adores envasados, (iii)
Volumen de entrega de preparaciones liquids S ensayos. Estos ensayos deben

descritos en las monografias ~ ) pitulos generales de farmacopeas
reconocidas en nuestro pais.

Pebe incluirse esta prueba aun cuando no se solicite en monografias
ucto farmacéutico determinado el contenido de alcohol es un atributo
critico de la calid®

5.11 Redispersion: Para las suspensiones orales e inyectables que se depositan en el envase
primario durante el almacenamiento (suspensiones que producen sedimentos), los criterios de
aceptacion para la redispersion deben ser apropiados. Agitar puede ser un procedimiento
apropiado. Se debe indicar el tipo de procedimiento de agitacién (mecanico o manual). El tiempo
requerido para lograr la resuspension por el procedimiento indicado debe estar claramente
definido.

5.12 Osmolaridad/osmolalidad: Debe incluirse esta prueba aun cuando no se solicite en
monografias oficiales, si para un producto farmacéutico determinado la osmolaridad/osmolalidad
es un atributo critico de la calidad.

5.13 Material particulado: Se realiza en todas las preparaciones parenterales y oftalmicas y debe

cumplir con las estipulaciones de las farmacopeas reconocidas en nuestro pais. Los productos
parenterales deben tener criterios de aceptacion apropiados para el material particulado.
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Normalmente, esto incluira criterios de aceptacion para particulas visibles y/o claridad de la
solucidn, asi como para particulas subvisibles, seglin corresponda.

Los limites de tamafio de particula y la metodologia analitica deben basarse en farmacopeas
reconocidas en nuestro pais.

5.14 Endotoxinas bacterianas y/o Pirdgenos: Debe ser incluida en las especificaciones de
productos farmacéuticos administrados por via parenteral.

Un procedimiento de prueba y criterio de aceptacién para endotoxinas, utilizando un
procedimiento como la prueba de lisado de amebocitos del cangrejo herradura (Limulus
polyphemus o Thachypleus tridentatus), debe ser incluido en la especificacion. Las pruebas de
pirégenos pueden proponerse como una alternativa a la endotoxina, cuando se justifica
adecuadamente.

El limite de endotoxina bacteriana o pirégenos debe estar basado en una farmacopea reconocida
en nuestro pais, o en su defecto, debe estar justificado técnicamente

Ademas, debe quedar consignado en la especificacién el nombre de la ea utilizada como

emplo: USP

s deWeontenido de
igentes. Cuando la
o, los criterios de

druebas de contenido de preservantes antimicrobianos se
eso, los criterios de aceptacion deben seguir siendo parte de la

Se debe deme@ te el desarrollo, escalamiento y vida atil del producto farmacéutico, la
efectividad del p te antimicrobiano (por ejemplo, en las pruebas de estabilidad), pero las
pruebas de contenido’de preservantes son un atributo que normalmente debe ser incluido en la

especificacion del producto terminado.

5.17 Tiempo de reconstitucidon y compatibilidad con el solvente propuesto: Deben proporcionarse
criterios de aceptacion para la compatibilidad y el tiempo de reconstitucion de productos en polvo
seco que requieren reconstituciéon para formar un liquido oral y para todos los productos
parenterales que requieren reconstitucion. El tipo y la cantidad del diluyente deben estar
justificados y especificados.

5.18 Propiedades reoldgicas: Para soluciones o suspensiones orales relativamente viscosas, puede
ser apropiado incluir propiedades reoldgicas (viscosidad / gravedad especifica) en la especificacion.

Se debe establecer y justificar los criterios de prueba y aceptacion.

Para unglientos, cremas, geles y pastas de uso tdpico y para unglientos oftdlmicos se solicitard
especificaciones para propiedades reoldgicas.
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5.19 Distribucion del tamaiio de particula: los criterios de aceptaciéon cuantitativos y un
procedimiento para determinar la distribucidn del tamafio de particula pueden ser apropiados para
suspensiones inyectables y formas farmacéuticas de administracion/uso oral. Se deben considerar
los datos de desarrollo al determinar la necesidad de un procedimiento de disoluciéon o un
procedimiento de distribucién del tamafio de particula para estas formulaciones.

Los criterios de aceptacidn deben incluir una distribucién de tamafio de particula aceptable en
términos del porcentaje de particulas totales en rangos de tamafio dados. Los limites de tamafio de
particula medio, superior y/o inferior deben estar bien definidos.

Los criterios de aceptacidon deben establecerse en funcion del rango de variacién observado, y
deben tener en cuenta los perfiles de disolucion de los lotes que mostraron un rendimiento
aceptable in vivo y el uso previsto del producto. El potencial de crecimiento de particulas debe
investigarse durante el desarrollo del producto; Los criterios de aceptacidon deben tener en cuenta
los resultados de estos estudios.

farmacopeicos.

Ademads, debe quedar consignado en la especificaci 1 3 utilizada como
referencia, capitulo general y el método especifi i ] uno (Ejemplo: USP
<71>; Método filtracién por membrana).

5.21 Tipo y material de envase: Correspong ase primario y secundario. En
ocasiones se debe incluir la descripcion de dispositivo de administracién
(accesorios). Ademas, en las e Webas y criterios de aceptacion
adecuados para el dispositivo de ducto farmacéutico cuando es parte

Por ot S o“debe interactuar fisica o quimicamente con la preparacion
de fo ide, calidad o pureza establecidos. En farmacopeas se indican los
tipos de tilizarse para fabricar sistemas de envase y los requisitos que
deben cu a forma farmacéutica, los componentes elastoméricos, las sustancias

5.22 Extraibles/lixiviables: Las sustancias extraibles (o extractables) son entidades quimicas
organicas e inorganicas liberadas a partir de un envase/sistema de administracién, componente del
envase o materiales de construccion de los envases y en un disolvente de extraccidén en condiciones
de laboratorio. Dependiendo del propdsito especifico del estudio de extraccion, dichas condiciones
de laboratorio (por ejemplo: solvente, temperatura, estequiometria, etc) pueden acelerar o
exagerar las condiciones normales de almacenamiento y uso para una forma farmacéutica
envasada. Las sustancias extraibles por si mismas, o las sustancias derivadas de éstas, tienen el
potencial de lixiviarse en un medicamento en condiciones normales de almacenamiento y uso, y
por ende, se convierten en lixiviables.

Las sustancias lixiviables (en inglés, leachables) son entidades quimicas organicas e inorganicas que
estdn presentes en un medicamento envasado debido a que se han transferido al medicamento a
partir de un envase/sistema de administracion, componente del envase o materiales de
construccion de los envases en condiciones normales de almacenamiento y uso o durante los
estudios acelerados de estabilidad del medicamento.
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En general, cuando los datos de desarrollo y estabilidad muestran evidencia que los componentes
extraibles de los contenedores/sistemas de cierre estan consistentemente dentro de los niveles
gue demuestran ser aceptables y seguros, normalmente se puede aceptar la eliminacién de esta
prueba de las especificaciones de producto terminado. Esto debe volver a investigarse si el
contenedor/sistema de cierre o la formulacidon cambian.

Cuando los datos demuestran la necesidad de pruebas y criterios de aceptacidon para los
componentes extraibles del contenedor/sistema de cierre (por ejemplo, tapén de goma,
revestimiento de tapa, botella de plastico, etc.), son considerados apropiados para soluciones
orales envasadas en sistemas sin vidrio o en recipientes de vidrio con cierres sin vidrio. Los
componentes del contenedor/cierre deben estar listados y declarados, y los datos deben
recopilarse para estos componentes tan pronto como sea posible en el proceso de desarrollo.

El control de los componentes extraibles desde los sistemas de contenedores/cierres se considera
significativamente mas importante para los productos parenterales que para los liquidos orales.

Cuando los datos demuestran la necesidad de criterios de acept

ara los componentes

El disefio de estudio, caracterizacion, cuantifica®
lixiviables puede basarse en lo indicado e
la FDA, EMA e ICH que traten el tema. LG
extraibles y lixiviables, de un producto en p
niveles de concentracién o cantj
paciente.

ro pais o en guias de
eptacién para las sustancias
se y deben garantizar que los
aceptables y seguros para el

5.23 Pruebas de funcionalidad de los sistemas de entrega: las formulaciones parenterales
envasadas en jeringas precargadas, cartuchos de autoinyector o su equivalente deben tener
procedimientos de prueba y criterios de aceptacidn relacionados con la funcionalidad del sistema
de entrega. Estos pueden incluir, Nse‘tan, a la capacidad de una solucién o suspensién
inyectable para pasar a través de una aguja, la presidn, y la integridad del sello (fugas), y/o
parametros como la fuerza de extraccion de la tapa de la punta, la fuerza de liberacion del piston,
la fuerza de desplazamiento del pistén y la fuerza de la funcidén del poder del inyector. Bajo ciertas
circunstancias estas pruebas pueden realizarse en proceso, sin embargo la prueba y el criterio de
aceptacion debe quedar descrito en la especificacion.

4

5.24 Funcionad )mponentes elastoméricos: Para productos farmacéuticos inyectables se

deben efectuar s que evallen funcionalidad de los componentes elastoméricos de sus
envases y/o dispositivos de administracidén bajo condiciones reales de almacenamiento y uso. Es
decir, se deben evaluar los componentes elastoméricos en el producto terminado. Las pruebas para
evaluar la funcionalidad de los componentes elastoméricos corresponden, pero no se limitan, a:

-Penetrabilidad (o fuerza de penetracion): Esta prueba evalla la fuerza de penetracién que se
requiere para perforar el componente elastomérico por una aguja u otro dispositivo para la

perforacidn (ejemplo: punta de bajada de suero).
-Fragmentacion: Esta prueba verifica la existencia de fragmentos del componente elastomérico
que se desprendan durante la puncidn realizada con una aguja u otro dispositivo para la

perforacion.

-Capacidad de autosellado: Esta prueba evalula el cierre del componente elastomérico después de
haberlo punzado con una aguja u otro dispositivo para la perforacion.

21



-Capacidad de retencion y autosellado: Esta prueba evalla la capacidad que tiene el componente
elastomérico de no introducirse al interior del envase, al ser punzado con un dispositivo para la
perforacidon. Luego, si el componente elastomérico fue perforado adecuadamente por el
dispositivo, la prueba evalla la capacidad que tiene el componente elastomérico de retener el
dispositivo por un tiempo establecido y de evitar fugas de liquido desde la zona entre el tapdén vy el
dispositivo, cuando el envase se pone boca abajo.

-Pruebas de funcionalidad del émbolo: Esta prueba evalla la funcionalidad de los componentes
elastoméricos del émbolo/pistdn de jeringas prellenadas y cartuchos (cartridges), y en lapiz (pen),
a chorro (jet) e inyectores relacionados.

-Pruebas de funcionalidad de la tapa y protector de aguja: Esta prueba evalla la fuerza que requiere
remover las tapas y protectores de aguja de jeringas prellenadas y cartuchos (cartridges), y en lapiz
(pen), a chorro (jet) e inyectores relacionados.

criterios de aceptacion de funcionalidad del elast¢
reconocidas.

5.25 Apertura de ampollas de vidrio: debt
entrega del producto, y deben cunapli
desprendimiento de particulas
(cortes) y para el paciente
apertura en ampollas ¢

5.26 Pruebas pakagprodu p 0 nasales: Esta seccidn es aplicable a productos
formulados para la administracion de la sustancia farmacoldgica a los pulmones, o mucosa nasal, a
fin de provocar un efecto local o sistémico, como inhaladores de dosis medida presurizados,
inhaladores de polvo seco, productos para la nebulizacién e inhaladores de dosis medida no-
presurizados, asi como también sprays (aerosoles) nasales de dosis medida presurizados, polvos
nasales y liquidos nasales. Los anestésicos por inhalacién de liquidos y los unglientos nasales,
cremas y geles seran evaluados caso a caso.

~—

5.26.1 Desar oductos para inhalacion o nasales: El desarrollo del producto para
inhalacion o nasa eguir las pautas entregadas por la ICH, FDA, EMA y estandares ISO, segin
corresponda. Para inhaladores de polvo seco (DPI, por sus siglas en inglés) se debe declarar el
mecanismo de ruptura de la cdpsula o del contenedor del polvo, y se debe indicar el material

constituyente de los mismos.

5.26.2 Especificaciones de producto para inhalacion o nasales: Los criterios de aceptacidn de los
ensayos aplicados deben ser los indicados en la monografia del producto o en capitulos generales
correspondientes de farmacopeas reconocidas en nuestro pais o, en su defecto, deben ser los
indicados en guias de la FDA o EMA.

Para efectos de los procedimientos para los ensayos indicados a continuacién (desde punto
5.26.2.1) a 5.26.2.22)), se deben ajustar a lo indicado en guias de la FDA o EMA que hablen sobre
productos para inhalacién o nasales y capitulos generales de las farmacopeas referenciadas en
dichas guias.
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A continuacidn se describen ensayos para productos para inhalacién o nasales:

5.26.2.1 Descripcidn: Se debe proporcionar una descripcion completa de la formulacién y del
dispositivo de administracién (por ejemplo, el actuador incluido). Para los productos para la
nebulizacién, se debe describir el envase primario.

5.26.2.2 Valoracién: Para productos de dosis multiple, la cantidad de principio activo debe
determinarse por unidad de peso o unidad de volumen por actuacidn, segun corresponda. Para
productos de dosis Unica, el ensayo debe expresarse como masa por unidad de dosificacion. Se se
deben identificar los principios activos de la formulacién y se aplican los limites de valoracidn
habituales para los medicamentos.

5.26.2.3 Contenido de humedad: El limite para el contenido de humedad debe establecerse en
funcidn de los resultados observados en los estudios de estabilidad.

5.26.2.4 Uniformidad de dosis liberada: Se debe probar la variabilidad intra e interdispositivo.
También debe evaluarse la dosis media liberada.

dn: La uniformidad
instrucciones

5.26.2.5 Uniformidad de dosis unitaria/ Uniformidad de unidades de d¢
del contenido debe investigarse en muestras extraidas de lo
proporcionadas a los consumidores y profesionales de la sal

5.26.2.6 Masa de particulas finas: El ensayo de ma rti izarse utilizando
un impactador multietapa validado o un métod i C ativa debidamente
validada. Normalmente se considera aceptable
resultados de etapas agrupadas correspamgi afio de particula de

ceptables con la justificacién

droducto y, cuando corresponda, deben ser calificados
tes utilizados en estudios in vivo, cuando se trate de productos
se por aplicacién o por dosis.

5.26.2.7 Velocid @ fuga: Las especificaciones para estos estudios se pueden basar en la
determinacion o rencia en peso con el paso del tiempo a una temperatura especificada
sobre multiples unidades de cada lote. Los criterios de aceptacion deben estar justificados.

5.26.2.8 Limites microbianos/microbioldgicos: Las especificaciones deben incluir pruebas de
calidad microbioldgica y sus criterios de aceptacion.

5.26.2.9 Esterilidad: Las especificaciones deben incluir pruebas de esterilidad y sus
correspondientes criterios de aceptacién. Estas pruebas deben realizarse para todos los productos
estériles (por ejemplo, formas farmacéuticas para inhalacién con base acuosa, entre otros)

5.26.2.10 Sustancias lixiviables: Dependiendo de los resultados del estudio de desarrollo
farmacéutico referente a sustancias extraibles y lixiviables, y en particular de los resultados de las
evaluaciones de seguridad (incluidos en el desarrollo farmacéutico de productos para inhalacién),
se debe incluir una prueba y limites justificados para productos lixiviables en la especificacién.

5.26.2.11 Valoracidon de conservantes y excipientes estabilizadores: el ensayo de contenido de
preservante(s) se debe llevar a cabo, cuando se encuentren presentes en la formulacion.
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5.26.2.12 Numero de actuaciones por contenedor: Se debe demostrar que la cantidad de
actuaciones por contenedor no es menor que la cantidad declarada de actuaciones.

5.26.2.13 Distribucién de tamafio de gota/particula: Las pruebas deben realizarse utilizando un
método validado (por ejemplo, impacto en cascada o, para soluciones, difraccidn laser). Los limites
deben incluir un rango permitido para el didametro mediano y un limite para las gotas/particulas por
debajo de 10 micrones. Los limites para el didmetro mediano y las gotas/particulas por debajo de
10 micrones deben estar justificados por los resultados de los lotes utilizados en estudios in vivo
(clinicos esenciales y/o comparativos).

5.26.2.14 Sistema de administracion: Las caracteristicas de los dispositivos para productos
inhaladores o nasales corresponden a:

e Dimensiones (por ejemplo, para aerosoles es importante el didametro y longitud del orificio
actuador/atomizador, dimensiones del recipiente y la valvula dosificadora; también, por
ejemplo, para productos nasales es importante las dimensiones de la boquilla, la hélice, el
cuerpo, aguja de acero de la boquilla, entre otros).

e Geometria de las piezas.

e Materiales de cada pieza (por ejemplo, materiales de re o de recipientes,

actuadores y/o valvulas).
e Otros, segln sea el caso. La composicion de todo, ispositivo de
contenedores debe proporcionarse y cumplir con : jemplo,

farmacopea) en relacion con su uso previsto.

Lo anterior es importante debido a que los dispos inistracio ductos inhaladores
y nasales entran en contacto directo con la formulagi € e podria afectar la

establezcan las caracteristicas t€ptrazables al nombre y codigo del
dispositivo.

5.27 Productos farmacé
Las especificacione i gue a continuacidn se sefialan, corresponde a una

exigencia para d ormativa sanitaria vigente define como productos
biolégicos.
La selecei gspecificaciones es especifica para cada producto. Se debe

blecerse vy justificarse en funcion de los datos obtenidos de los
icos y/o clinicos; los utilizados para demostrar la consistencia de
de los estudios de estabilidad y los datos de desarrollo correspondientes.

En algunos casos, pruebas en las etapas de produccién (pruebas en proceso) pueden ser
aceptables, en lugar de las pruebas en los principios activos o en el producto, lo que debe estar
debidamente justificado. En estos casos las pruebas en proceso y los criterios de aceptacion deben
estar incluidos en las especificaciones correspondientes.

5.27.1 Especificaciones del producto farmacéutico bioldgico

En general, las siguientes pruebas y criterios de aceptacién se consideran aplicables a todos los
productos farmacéuticos bioldgicos. Cada seccion de producto terminado (5.27.1.1 - 5.27.1.5) tiene
referencias cruzadas con las secciones respectivas de principio activo (5.27.2.1 - 5.27.2.5). Los
requisitos de farmacopeas reconocidas en nuestro pais se aplican a las formas de dosificacion
pertinentes. Las pruebas encontradas en dichas farmacopeas incluyen, entre otras, esterilidad,
endotoxinas, limites microbianos, volumen, material particulado, uniformidad de las unidades de
dosificacién y, para productos farmacéuticos liofilizados el contenido de humedad. Si es apropiado,
se pueden realizar pruebas de uniformidad de las unidades de dosificacidn como controles en
proceso y se establecen los criterios de aceptacion correspondientes.
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5.27.1.1 Apariencia y descripcidn: Se debe proporcionar una declaracidn cualitativa que describa
el estado fisico (por ejemplo, sdlido, liquido), el color y la claridad del producto.

5.27.1.2 Identidad: La(s) prueba(s) de identidad debe(n) ser altamente especificas para el producto
farmacéutico y deben basarse en aspectos Unicos de su estructura moleculary de otras propiedades
especificas. La(s) prueba(s) de identidad puede(n) ser de naturaleza cualitativa. Si bien se reconoce
qgue, en la mayoria de los casos, una sola prueba es adecuada, puede ser necesaria mds de una
prueba (fisicoquimica, bioldgica y/o inmunoquimica) para establecer la identidad de algunos
productos. Algunos de los métodos generalmente utilizados para la caracterizacion del producto,
como se describe en la seccidn 5.27.3, pueden emplearse y/o modificarse seguin sea apropiado para
el propdsito de establecer la identidad.

5.27.1.3 Pureza e impurezas: Las impurezas se pueden generar o aumentar durante la fabricacion
y/o el almacenamiento del producto terminado. Estas pueden ser las mismas que se producen en

el propio principio activo, relacionadas con el proceso o con los pro degradacién que se

forman especificamente en el producto farmacéutico durante ion o durante el

almacenamiento.

Silasimpurezas son cualitativamente y cuantitativamente (es
relativas) las mismas que en el principio activo, no e
iento del producto
er los criterios de

puede ser a la evaluacién cuantitativa del producto farmacéutico. Sin embargo, la

razon para tal € be ser justificada.

5.27.1.5 Cantidad: La cantidad de principio activo en el producto farmacéutico, generalmente
basada en el contenido de proteinas (masa), debe determinarse utilizando un ensayo apropiado.
En los casos en que la fabricacién del producto se basa en la potencia, puede que no haya necesidad
de una determinacion alternativa de la cantidad.

5.27.1.6 Pruebas generales: La descripcion fisica y la medicion de otros atributos de calidad a
menudo son importantes para la evaluacién de las funciones del producto farmacéutico. Ejemplos
de tales pruebas, incluyen pH y osmolaridad.

5.27.1.7 Pruebas adicionales para formas de dosificacion tnicas: Debe reconocerse que ciertas

formas de dosificacién Unicas pueden necesitar pruebas adicionales distintas de las mencionadas
anteriormente.
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5.27.2. Especificaciones del principio activo: En general, las siguientes pruebas y criterios de
aceptacion se consideran aplicables a todos los principios activos. Las pruebas de farmacopea
reconocidas en nuestro pais (por ejemplo, deteccion de endotoxinas) deben realizarse en el
principio activo, cuando sea apropiado. También pueden ser necesarios criterios de aceptacion
adicionales especificos de principios activos.

5.27.2.1 Apariencia y descripcion: Se debe proporcionar una declaracién cualitativa que describa
el estado fisico (por ejemplo, sdlido, liquido) y el color del principio activo.

5.27.2.2 Identidad: La(s) prueba(s) de identidad deben ser altamente especificas para el principio
activo y deben basarse en aspectos Unicos de su estructura molecular y/o en otras propiedades
especificas. Puede ser necesaria mas de una prueba (fisicoquimica, bioldgica y/o inmunoquimica)
para establecer la identidad. La(s) prueba(s) de identidad puede(n) ser de naturaleza cualitativa.
Algunos de los métodos generalmente utilizados para la caracterizacidon del producto como se

describe en la seccion 5.27.3 pueden emplearse y/o modificarse apropiado para el

propésito de establecer la identidad.

Las impurezas observadas en estos produ ifice placionadas con el proceso y
relacionadas con el producto:

e Las impurezas relacionadas con'e ) .27.3.4) en el principio activo pueden incluir
medios de cultivo celu i 3 C edera, ADN, anticuerpos monoclonales o
medios cromatografico ifi ¢ Iventes y componentes del tampdn. Estas
impurezas debengmini i

Para las impuraza ccién y la optimizacidn de los procedimientos analiticos deben enfocarse

en la separacion de ducto de interés de las sustancias relacionadas y de las impurezas. Se deben

establecer criterios de aceptacion individual y/o colectivo para las impurezas, segin corresponda.

5.27.2.4 Potencia: Un ensayo de potencia validado y pertinente (seccidn 5.27.3.2) debe ser parte
de las especificaciones para un principio activo o producto farmacéutico biolégico. Cuando se usa
un ensayo de potencia apropiado para el producto farmacéutico (seccién 5.27.1.4), un método
alternativo (fisico-quimico y/o biolédgico) puede ser suficiente para la evaluacidn cuantitativa en la
etapa de principio activo. En algunos casos, la medicion de la actividad especifica puede
proporcionar informacidn util adicional.

5.27.2.5 Cantidad: La cantidad del principio activo, generalmente basada en el contenido de
proteina (masa), debe determinarse utilizando un ensayo apropiado. La determinacién de la
cantidad puede ser independiente de un estandar o un material de referencia. En los casos en que
la fabricacién del producto se basa en la potencia, puede que no haya necesidad de una
determinacion alternativa de la cantidad.
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5.27.3 Caracterizacion: La caracterizacidon de un producto farmacéutico biolégico (que incluye la
determinacién de las propiedades fisicoquimicas, la actividad bioldgica, las propiedades
inmunoquimicas, la pureza y las impurezas) mediante técnicas apropiadas es necesaria para
permitir que se establezcan especificaciones relevantes. Los criterios de aceptacion deben
establecerse vy justificarse en funcidon de los datos obtenidos de los lotes utilizados en estudios
preclinicos y/o clinicos; los datos de los lotes utilizados para demostrar la consistencia de la
fabricacion; los datos de los estudios de estabilidad y de los datos de desarrollo pertinentes.

La caracterizacidon completa se realiza en la fase de desarrollo y, cuando sea necesario, después de
cambios significativos en el proceso. En el momento de la presentacidn de la solicitud, el producto
deberia compararse con un estandar de referencia adecuado, si estuviera disponible. Cuando sea
factible y relevante, debe compararse con su contraparte natural. Ademas, en el momento de la
presentacion de la solicitud de registro, el fabricante debe establecer materiales de referencia
internos debidamente caracterizados que serviran para pruebas biolégicas y fisicoquimicas de lotes

de produccion.
5.27.3.1 Propiedades fisicoquimicas: Un programa de caractesi generalmente
incluird una determinacién de la composicidén, propieda i
producto de interés. En algunos casos, la informacion relati
producto de interés (cuya fidelidad se infiere ge

biosintéticos utilizados por los organismo ducirlos;por lo tanto, el producto de
ionalmente anticipadas (por

armacéutico. Dado que la heterogeneidad de estos productos
il de esta heterogeneidad deben caracterizarse para asegurar la

relacionadas con € ducto. Cuando los cambios en el proceso y los productos de degradacion
dan como resultado patrones de heterogeneidad que difieren de los observados en el material
utilizado durante el desarrollo preclinico y clinico, se debe evaluar la importancia de estas

alteraciones.

5.27.3.2 Actividad biolégica: La evaluacién de las propiedades bioldgicas constituye un paso
igualmente esencial para establecer un perfil de caracterizaciéon completo. Una propiedad
importante es la actividad bioldgica que describe la capacidad o capacidad especifica de un
producto para lograr un efecto bioldgico definido.

El fabricante debe proporcionar un ensayo bioldgico valido para medir la actividad bioldgica.
Ejemplos de procedimientos utilizados para medir la actividad bioldgica incluyen:

¢ Ensayos biolégicos basados en animales, que miden la respuesta bioldgica de un organismo al
producto;
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¢ Ensayos biolégicos basados en cultivos celulares, que miden la respuesta bioquimica o fisioldgica
a nivel celular;

¢ Ensayos bioquimicos, que miden actividades biolégicas como las tasas de reaccidn enzimdtica o
respuestas bioldgicas inducidas por interacciones inmunoldgicas.

Otros procedimientos, como los ensayos de unién al receptor y ligando, pueden ser aceptables
cuando se justifica adecuadamente.

La potencia (expresada en unidades) es la medida cuantitativa de la actividad bioldgica basada en
el atributo del producto que esta vinculado a las propiedades biolégicas relevantes, mientras que
la cantidad (expresada en masa) es una medida fisicoquimica del contenido de proteinas. Simular
la actividad bioldgica en la situacion clinica no siempre es necesario. Se debe establecer una
correlacién entre la respuesta clinica esperada y la actividad en el ensayo bioldgico en estudios
farmacodinamicos o clinicos.

Los resultados de los ensayos biolégicos deben expresarse en_ami calibradas con

sean apropiados para el ensayo utilizado. Cuando no existaH rencia, se debe
establecer un material de referencia interno caractesi sayos de los

5.27.3.3 Propiedades inmunoquimicas: Cuando el producto de interés es un anticuerpo, sus
propiedades inmunoldgicas deben caracterizarse completamente. Los ensayos de unién del
anticuerpo a antigenos purificados y a regiones definidas de antigenos deben realizarse, segun sea
posible, para determinar la afinidad, la avidez y la inmunorreactividad (incluida la reactividad
cruzada). Ademas, la molécula diana (target) que lleva el epitope relevante debe definirse
bioquimicamente, y el epitope en si debe definirse.

Para algunos principios activos o productos farmacéuticos bioldgicos, la molécula proteica puede
necesitar ser examinada usando procedimientos inmunoquimicos (por ejemplo, ELISA, Western
Blot) utilizando anticuerpos que reconocen diferentes epitopes de la molécula proteica. Las
propiedades inmunoquimicas de una proteina pueden servir para establecer su identidad,
homogeneidad o pureza, o servir para cuantificarla.
Si las propiedades inmunoquimicas constituyen criterios de liberacién de lotes, toda la informacién
relevante relacionada con el anticuerpo debe estar disponible.
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5.27.3.4 Pureza, impurezas y contaminantes:

5.27.3.4.1 Pureza: La determinacion de la pureza absoluta, asi como la relativa, presenta desafios
analiticos considerables, y los resultados son altamente dependientes del método. Histéricamente,
la pureza relativa de un producto biolégico se ha expresado en términos de actividad especifica
(unidades de actividad bioldgica por mg de producto) que también es altamente dependiente del
método. En consecuencia, la pureza del principio activo y el producto farmacéutico bioldgico se
evallia mediante una combinacién de procedimientos analiticos.

Debido al proceso de produccién biosintético particular y las caracteristicas moleculares de los
productos biotecnoldgicos y bioldgicos, el principio activo puede incluir varias entidades
moleculares o variantes. Cuando estas entidades moleculares se derivan de una modificacidn post-
traduccional anticipada, forman parte del producto de interés. Cuando se forman variantes del
producto de interés durante el proceso de fabricacion y/o almacenamiento y tienen propiedades

comparables al producto de interés, se consideran sustancias rel del producto y no

impurezas (seccion 5.27.3.1).

Se deben establecer criterios de aceptacién individual y/o
del producto, segun corresponda.

impurezas que puedan estar
presentes. Las impurezas pueden estar relat ] : con el producto. Pueden ser

cantidades adecuadas de impu S : cterizarse y deben evaluarse sus
actividades biolégicas.

Las impurezas relacionada S aquellas que se derivan del proceso de
fabricacion, es deeinsu : jemplo, proteinas de la célula hospedera, ADN de la

propiedades comparables a las del producto de interés con
la seguridad.

Ademas, los ¢ aceptacion de impurezas deben basarse en datos obtenidos de lotes

utilizados en estud eclinicos y clinicos y en lotes de consistencia de fabricacion.
Los criterios de aceptacidn individual y/o colectivo de impurezas (relacionados con el producto y
relacionados con el proceso) deben establecerse, seglin corresponda.

5.27.3.4.3 Contaminantes: Los contaminantes en un producto incluyen todos los materiales
introducidos accidentalmente que no pretenden ser parte del proceso de fabricacién, tales como
materiales quimicos y bioquimicos (por ejemplo, proteasas microbianas) y/o especies microbianas.
Los contaminantes deben ser estrictamente evitados y/o controlados adecuadamente con criterios
de aceptacion en el proceso o limites de accidn apropiados para las especificaciones de principios
activos o productos farmacéuticos. Para el caso especial de contaminacién viral o micoplasma
adventicios, el concepto de limites de accidon no es aplicable, y deben ser consideradas las
estrategias propuestas en las Directrices tripartitas armonizadas ICH "Quality of
Biotechnological/Biological Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Derived Products
Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin” y “Quality of Biotechnological/Biological
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Products: Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products",.

5.27.3.5 Cantidad/Contenido: La cantidad, generalmente medida como contenido de proteina, es
critica para un producto biotecnoldgico y bioldgico, y se debe determinar utilizando un ensayo
apropiado, generalmente de naturaleza fisicoquimica. En algunos casos, se puede demostrar que
los valores de cantidad obtenidos pueden estar directamente relacionados con los que se obtienen
utilizando el ensayo bioldgico. Cuando existe esta correlacion, puede ser apropiado usar la medicion
de la cantidad en lugar de la medicidn de la actividad biolégica en los procesos de fabricacién, como
el llenado.

5.28 Prueba de adherencia: Corresponde a la prueba que mide la capacidad de la capa adhesiva de
un sistema terapéutico de adherirse a un sustrato tras una aplicacion ligera y breve de fuerza. Las
especificaciones deben asegurar que los sistemas terapéuticos una vez adheridos a la piel se

mantengan en su posicion.

5.29 Prueba de desprendimiento: Corresponde a la prueb
retirar (desprender) un sistema terapéutico adherido a u

equerida para

inoxidable pulido). Las especificaciones deben asegurar qué icos s€ pueden
desprender sin causar dafios a la piel, ni dejar residue

omplejos no bioldgicos se debe considerar lo establecido en esta
guia, la norma i e y en las farmacopeas reconocidas en nuestro pais.

El Instituto de SaludiPdblica de Chile podra solicitar incluir o excluir ensayos adicionales dentro de
las especificaciones; todo ello de manera fundada y técnicamente respaldado.

6.1 FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS

6.1.1 Emulsiones, suspensiones, soluciones (orales y tépicas) y jarabes:
Caracteres organolépticos (Aspecto, color, olor, etc.)
Redispersidon o suspendibilidad (emulsiones y suspensiones)
pH

Viscosidad (emulsiones, suspensiones)

Densidad o peso especifico (Jarabes y soluciones)
Uniformidad de dosis unitaria (si procede)

Contenido de conservantes antimicrobianos (si procede).
Contenido de antioxidantes (si procede)

Esterilidad (si procede).

Distribucion de tamafo de particula (si procede)
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Formacidn de cristales (si procede)

Control de volumen (volumen disponible)

Identidad del (o los) principio (s) activo (s)

Valoracidn, potencia o actividad del (o los) principio(s) activo(s)

Ensayo de sustancias relacionadas, impurezas o productos de degradacion.
Control microbiolégico

Tipo y material de envase

6.1.2 Soluciones y suspensiones oftalmicas:
Caracteres organolépticos (aspecto, color, olor, etc.)
pH

Osmolaridad

Particulas visibles /material particulado

Control de volumen

Identidad del (o los) principio(s) activo(s)
Conservantes antimicrobianos (si procede)
Uniformidad de dosis unitaria (si procede)
Sustancias lixiviables/extraibles (si procede)
Contenido de antioxidantes (si procede)
Redispersiéon o suspendibilidad (suspensiones)
Tamafo de particula/Distribucion del tamafio de particula (s
Tamafio de las gotas (si procede)

Valoracidn, potencia o actividad del (o los) principig
Ensayo de sustancias relacionadas, impurezas
organicas, elementales y solventes residuales)
Ensayo de esterilidad
Tipo y material de envase

incluye impurezas

6.2 FORMAS FARMACEUTICAS I1)
6.2.1 Soluciones, emulsiones, susf ‘ liofilizados para solucién o suspension:

Caracteres organolépti
Descripcion

o Compatibilidad/tiempo de reconstitucién (sélidos)

tividad del (o los) principio(s) activo(s).
dcionadas, impurezas o productos de degradacion

Valoracién, po
Ensayo de sustancie
Uniformidad de do
Ensayo de esterilidad

Endotoxinas bacterianas o pirégenos

Conservantes antimicrobianos (si procede)

Contenido de aluminio (si procede)

Pruebas de funcionalidad de los sistemas de entrega (si procede)
Funcionalidad de los componentes elastoméricos (si procede)
Apertura de ampollas de vidrio (si procede)

Tipo y material de envase

6.3 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

6.3.1 Comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas y cdpsulas blandas, de liberacién
convencional o modificada.

Descripcion (Aspecto, color, olor, forma, grabados, ranurados, etc.)
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Dimensiones

Dureza (si procede)

Friabilidad (si procede)

Control de peso

Uniformidad de dosis

Pruebas para comprimidos con ranurado funcional (uniformidad de masa y disolucion de las
fracciones [porciones])

Identidad de (o los) principio (s) activo (s)

Valoracidn, potencia o actividad del (o los) principio (s) activo (s)

Ensayo de disolucion o de liberacidn

Desintegracion (si procede)

Ensayo de sustancias relacionadas, impurezas o productos de degradacion

Tipo y material de envase

Contenido volatil (si procede): Pérdida por secado, determinacién de agua, solventes residuales,
entre otros.

6.3.2 Granulados, polvos y liofilizados; orales, topicos y para reconsti

Caracteres organolépticos (Aspecto, color, olor, sabor, etc.)
Descripcion de la solucién o suspensidn reconstituida
Humedad

pH del reconstituido

Tiempo de reconstitucion

Control de peso o volumen

Identidad del (o los) principio (s) activo (s)
Valoracidn, potencia o actividad de (o los)
Ensayo de sustancias relacionadas, impure
Ensayo de disolucion (suspensiones)
Tipo y material de envase
Uniformidad de dosis (para pro

Valoracidn, potengia tividad del o los principio (s) activo (s)
Uniformidad de do
Control microbioldgico (si procede)

Ensayo de sustancias relacionadas, impurezas o productos de degradacidn

Tipo y material de envase
6.4.2 Ungiientos, cremas, geles y pastas de uso topico

Caracteres organolépticos (Aspecto, color, olor, etc.)

pH (cuando corresponda)

Llenado minimo

Viscosidad (Control de proceso)

Identidad del (o los) principio (s) activos (s)

Valoracidn, potencia o actividad del (o los) principio (s) activo (s)

Ensayo de sustancias relacionadas, impurezas o productos de degradacion
Control microbioldgico. (si procede)

Tipo y material de envase
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Uniformidad de dosis unitaria (formas farmacéuticas tdpicas disefiadas para administracidn
sistémica)

Contenido de agua (si procede)

Contenido de antioxidantes (si procede)

Esterilidad (si procede).

Tamafio de particula (si procede)

Formacidn de cristales (si procede)

Contenido de conservantes antimicrobianos (si procede).

6.4.3 Ungiientos oftalmicos:

Caracteristicas organolépticas (Aspecto, color, olor, etc.)
Llenado minimo

Particulas metalicas

Identidad del (o los) principio (s) activo (s)

Valoracidn, potencia o actividad del (o los) principio (s) activo (s)
Ensayo de sustancias relacionadas, impurezas o productos de degrad
Ensayo de esterilidad
Tipo y material de envase

6.5 SISTEMAS TERAPEUTICOS
6.5.1 Sistemas terapéuticos transdérmicos:

Descripcion (Aspecto, color, forma, etc.) Dimensio
Prueba adherencia.Prueba de desprendimiento
Prueba de desprendimiento de la cubierta
Identidad del (o los) principio (s) activo (s)

Ensayo de liberacién de princip
Uniformidad de dosis
Control microbiolégico

on de tamafio de particula
janos (si procede)

Pruebas de endo bacterianas (insertos)

Identidad del (o los}¥pFincipio (s) activo (s)

Valoracidn, potencia o actividad del (o los) principio (s) activo (s)

Ensayo de disolucidn

Uniformidad de dosis

Ensayo de esterilidad

Ensayo de sustancias relacionadas, impurezas o productos de degradacion
Tipo y material de envase

6.5.3 Parches

Descripcion (Aspecto, color, forma, etc.)

Dimensiones

Prueba de adherencia

Prueba de desprendimiento

Prueba de desprendimiento de la capa protectora (fuerza requerida para retirar la capa protectora
de la capa de adhesivo del sistema transdermico)

Identidad del(los) principio (s) activo (s)
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Valoracidn, potencia o actividad del (o los) principio (s) activo (s) Control microbiolégico
Prueba de liberacién del farmaco

Ensayo de sustancias relacionadas, impurezas o productos de degradacion

Tipo y material de envase

6.5.4 Nanosistemas (ejemplos, liposomas, nanoparticulas poliméricas o lipidicas, micelas, entre

otros)

Tamafio promedio de particula

Distribucion de tamarfio de particula / indice de polidispersidn
Carga superficial (potencial zeta)

Morfologia (esférico, laminado, tubular, entre otros)
Estabilidad fisica

Valoracidon de razén de principio activo encapsulado y libre (eficiencia de encapsulacién)

Liberacién in vitro

Disolventes residuales, si se utilizan disolventes orgdnicos en la fabricacion del producto.

Productos de degradacién relacionados con los lipidos (ejemplo, lisolipidos, acidos grasos libres) o

principio activo.
Contenido de lipidos (para demostrar consistencia con la formulacié
Ademas, se deberd aplicar las exigencias de las especificaciones de prod
la via de administracidn del nanosistema.

6.6 PRODUCTOS PARA INHALACION O NASALES:

6.6.1 Inhalador presurizado de dosis medida
Descripcion

Identificacion

Valoracion

Impurezas y productos de degradacion
Contenido de agua

Promedio de la dosis liberada
Uniformidad de dosis liberada
Masa de particulas fina
Velocidad de fuga
Control microbioldgico
Sustancias Lixi
Numero de act
Tipo y material ¢

Contenido de agua
Promedio de la dosis liberada
Uniformidad de dosis liberada

Masa de particulas finas

Control microbioldgico

Numero de actuaciones por contenedor
Tipo y material de envase

6.6.3. Inhaladores de polvo seco (dosis pre-medida):
Descripcion

Identificacion

Valoracién

Impurezas y productos de degradacion

Contenido de agua

Promedio de la liberada

Uniformidad de dosis liberada

inado propias de
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Masa de particulas finas
Control microbiolégico
Tipo y material de envase

6.6.4. Productos para nebulizacién:
Descripcion

Identificacion

Valoracion

Impurezas y productos de degradacion
Uniformidad de contenido (monodosis)
Masa de particulas finas (para suspensiones)
Control microbioldgico (para monodosis con preservantes)
Esterilidad (monodosis si es estéril)
Sustancias Lixiviables

Contenido de preservantes (si esta presente)
Tipo y material de envase

6.6.5 Inhalador no presurizado de dosis medida
Descripcion

Identificacion

Valoracidn

Impurezas y productos de degradacion
Promedio de la dosis liberada
Uniformidad de dosis liberada

Masa de particulas finas

Control microbiolégico

Sustancias Lixiviables

Contenido de preservantes (si esta presente
Numero de actuaciones por cont
Tipo y material de envase

Descripcion
Identificacion
Valoracién
Impurezasy p

6.6.7. Polvo nasal (dosis medida por el dispositivo de administracion):
Descripcion

Identificacion

Valoracion

Impurezas y productos de degradacion
Contenido de agua

Promedio de la dosis liberada
Uniformidad de dosis liberada

Control microbiolégico

Numero de actuaciones por contenedor
Distribucion de tamafio particula/gota
Tipo y material de envase
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6.6.8. Solucion nasal (Gotas monodosis, Gotas multidosis, Espray monodosis, Espray no
presurizado de dosis medida):

Descripcion

Identificacion

Valoracion

Impurezas y productos de degradacion

Promedio de la dosis liberada (Gotas multidosis, Espray no presurizado de dosis medida)
Uniformidad de dosis liberada (Gotas multidosis, Espray no presurizado de dosis medida)
Uniformidad de contenido (Gotas monodosis, Espray monodosis)

Control microbiolégico (Gotas monodosis cuando contengan preservantes, Gotas multidosis,
Espray monodosis cuando contengan preservantes, Espray no presurizado de dosis medida)
Esterilidad (cuando el producto es estéril)

Contenido de preservante (cuando contengan preservantes)

Numero de actuaciones por contenedor (Espray no presurizado de dosis medida)

Distribucion de tamafio particula/gota (Espray monodosis, Espray no presurizado de dosis medida)
Tipo y material de envase

6.7 EJEMPLO DE PRODUCTO BIOLOGICO: Anticuerpo monoclonal e @ ellenada

Identidad:

CEX (cromatografia de intercambio catidnico)
SE-HPLC (cromatografia de exclusion por tamaiio)
RP-HPLC (cromatografia en fase reversa)
IEF (enfoque isoeléctrico)

Bioensayo celular

Cuantitativa
Contenido de proteinas (espectrofotometria
Potencia

Bioensayo celular

Pureza

SEC (agregadg i elacionadas de alto peso molecular, sustancias
relacionadas d grafia de exclusidn por tamafio

CE-SDS reducid en gel con dodecilsulfato sodico)

CE-SD i esi r en gel con dodecilsulfato sédico)

idnico)

Otras:
Descripcion
Color de la solu
Claridad de la soluc
pH

Osmolalidad
Heterogeneidad de carga: CEX (cromatografia de intercambio catidnico)
Formas desamidadas: IEC (cromatografia de intercambio catidnico)
Contenido de Polisorbato 80

Contenido de fenol (GC)

Particulas subvisibles

Endotoxinas bacterianas

Esterilidad

Fuerza inicial del uso del dispositivo

Fuerza de deslizamiento del dispositivo

Control de volumen por descarga (Volumen de inyeccién)

Exactitud de dosis

Funcionalidad de componentes elastoméricos

Tipo y material de envase
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Ademas, se deberd aplicar las exigencias de las especificaciones de producto terminado propias de
la via de administracidn del producto farmacéutico biolégico.
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