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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 39/2014

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha de 11
de mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se autorizé la fusion de las unidades
presupuestadas denominadas Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, Centro para el Control Estatal de
Calidad de los Medicamentos y Centro para el Control
Estatal de Equipos Médicos y la creacién de la unidad
presupuestada denominada Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en
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forma abreviada CECMED, todas subordinadas al
Ministerio de Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se
cre6 el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, en forma abreviada
CECMED, donde se dispuso que los bienes, recursos,
derechos y obligaciones de toda indole de las unidades
presupuestadas que se fusionaron se transfieren al
CECMED, el cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales segun corresponda.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 155 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, el que
suscribe fue designado como Director General del
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 487 de fecha 16 de
octubre del afio 2013, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se aprobd la modificacién del objeto social
del CECMED que consiste en brindar servicios cientificos
y tecnoldgicos en la regulacion, control y fiscalizacion de
productos y servicios para la salud, asi como emitir las
correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de
abril del afio 2014, se aprob6 y puso en por el Ministro de
Salud Publica la misién y las funciones que rigen el
funcionamiento del CECMED y dispone en su
RESUELVO SEGUNDO apartado 20 que una de ellas
consiste en realizar la vigilancia de mercado de productos
y servicios para la salud humana.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 4 de fecha 2 de
noviembre del afio 2007, del Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud Publica, se aprob6 y puso en vigor
el “Reglamento para la Vigilancia de Medicamentos de
Uso Humano durante la Comercializacion” en el cual se
ratifica al CECMED como efector principal del Sistema de
Vigilancia Postcomercializacion, teniendo entre sus
funciones la adopcion de Medidas Sanitarias.

POR CUANTO: Se establece en el Capitulo VIII,
Seccion Segunda, articulo 38, incisos a) y d) del citado
Reglamento, las Medidas Sanitarias de Seguridad
aplicables en caso de “Riesgo inaceptable en todas las
condiciones de uso”, con relacién a la infraccion prevista
en el articulo 29 inciso g).

POR CUANTO: El dia 17 de febrero del afio 2014, el
CECMED recibi6 de BioCubafarma la notificacion de
sospecha falla de calidad asociada al lote 13073, de la
especialidad farmacéutica Ketoconazol 2%, crema, con
fecha de vencimiento en el mes de octubre del afio 2015 y
cuyo fabricante es la Empresa Laboratorio Farmacéutico
“Roberto Escudero”, de Cuba, dada la deteccion de
producto licuado, lo cual generd la emision de la
Comunicacién de Medida Sanitaria de Seguridad de
retencion No. 11/2014.

POR CUANTO: Segin consta en el expediente QC
06/14, de Vigilancia Postcomercializacion, que las
unidades del lote de referencia NO CUMPLEN las
especificaciones de calidad aprobadas en el Registro
Sanitario relativas a caracteristicas organolépticas, lo cual
constituye un Defecto de Calidad de Clase I, por lo que se

considera un producto NO CONFORME con los
requisitos para su distribucion y uso.

POR TANTO: En el ejercicio de las facultades que me
estan conferidas

RESUELVO

PRIMERO: Aplicar la Medidas Sanitarias de Seguridad
de retirada y destruccion de las existencias en toda la
cadena de distribucién del lote 13073, de la especialidad
farmacéutica Ketoconazol 2%, crema, con fecha de
vencimiento en el mes de octubre del afio 2015 y cuyo
fabricante es la Empresa Laboratorio Farmacéutico
“Roberto Escudero” de Cuba.

SEGUNDO: EMCOMED, la Empresa Laboratorio
Farmacéutico “Roberto Escudero” y el Departamento de
Atencidn al Servicio Farmacéutico quedan encargados de
dar cumplimiento a las Medidas Sanitarias dispuestas por
la presente, conforme a la regulacion vigente.

TERCERO: EMCOMED enviard al CECMED las
evidencias de la retirada y la destruccion conforme a la
Instruccion No. 1 del afio 2012, emitida por el que
resuelve.

CUARTO: La presente Resolucion surtira efectos a partir
de la fecha de su firma.

COMUNIQUESE al Director General de la Empresa
Laboratorio Farmacéutico “Roberto  Escudero”, al
Presidente de BioCubafarma, al Director General de
EMCOMED, al Director de Medicamentos y Tecnologias
Sanitarias del MINSAP, al Jefe del Departamento de
Atencion al Servicio Farmacéutico de la Direccién de
Medicamentos y Tecnologias Sanitarias del MINSAP, al
Viceministro a cargo del Area de Asistencia Médica, al
Director del Centro Nacional de Toxicologia y a los Jefes
de Servicios Médicos de las FAR y el MININT.

La presente Resolucion quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 6 dias del mes de mayo del afio
2014.
“Afio 56 de la Revolucion”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 40/2014
POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha de 11

de mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se autoriz6 la fusion de las unidades
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presupuestadas denominadas Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, Centro para el Control Estatal de
Calidad de los Medicamentos y Centro para el Control
Estatal de Equipos Médicos y la creacién de la unidad
presupuestada denominada Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en
forma abreviada CECMED, todas subordinadas al
Ministerio de Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se
cred el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, en forma abreviada
CECMED, donde se dispuso que los bienes, recursos,
derechos y obligaciones de toda indole de las unidades
presupuestadas que se fusionan se transfieren al
CECMED, el cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales seguin corresponda.

POR CUANTO: Por Resoluciéon No. 155 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, el que
suscribe fue designado como Director General del
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 487 de fecha 16 de
octubre del afio 2013, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se aprobd la modificacién del objeto social
del CECMED que consiste en brindar servicios cientificos
y tecnolégicos en la regulacion, control y fiscalizacion de
productos y servicios para la salud, asi como emitir las
correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resoluciéon No. 18 de fecha 26 de
marzo del afio 2007, el Director del Centro para el Control
Estatal de Calidad de los Medicamentos, aprob6 y puso
en vigor la Regulacién No. 41-2007 “Validacion de
Métodos Analiticos”, ante la necesidad de armonizar los
criterios y enfoques de la industria y el CECMED y a su
vez que se equipara con lo establecido internacionalmente.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 102 de fecha 26 de
junio del afio 2012, el Director General del CECMED
emitio la Regulacion “Buenas Practicas para Laboratorios
de Control de Medicamentos” el cual establece en el
apartado 17.1 que todos los procedimientos analiticos
empleados para andlisis deben ser adecuados para el
uso al que estan destinados, lo cual se demuestra por
validacion.

POR CUANTO: La validacion de los métodos analiticos
utilizados en la actividades de control desempefia un papel
determinante pues de ellos depende la comprobacion
confiable y reproducible de los indices de calidad de las
materias primas y productos, lo cual contribuye
notablemente al aseguramiento de la calidad, seguridad y
eficacia de los mismos.

POR CUANTO: Es necesario elaborar un Anexo a la
Regulacion “Buenas Practicas para Laboratorios de
Control de Medicamentos” que provea pautas generales
sobre como disefiar y acometer la validacion de un método
analitico, ademas de establecer requisitos minimos que
deben ser adoptados por los laboratorios para el desarrollo
de las mismas.

POR TANTO: En el ejercicio de las facultades que me
estan conferidas

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor el Anexo No. | de
Las Buenas Practicas para Laboratorio de Control de
Medicamentos “Validacion de métodos analiticos” que se
anexa a la presente Resolucion y forma parte integrante de
la misma.

SEGUNDO: La presente Resolucién entrara en vigor a los
180 dias a partir de la fecha de su firma.

TERCERO: EI CECMED es el encargado de controlar y
verificar el cumplimiento de lo dispuesto en la presente
Resolucidn, asi como proponer cualquier modificacion
que considere pertinente para su perfeccionamiento.

CUARTO: Derogar la Resolucion No. 18 de fecha 26 de
marzo del afio 2007 que puso en vigor la Regulacion No.
41-2007 “Validacion de Métodos Analiticos” y cualquier
otra disposicion de igual o inferior rango que se oponga a
lo establecido en este acto.

COMUNIQUESE a los Organos de direccion de los
Laboratorios de Control de Medicamentos asi como de los
laboratorios que participen en las fases de desarrollo de
productos farmacéuticos y a cuantas personas naturales
y/o juridicas proceda.

La presente Resolucion quedard archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 12 dias del mes de mayo del
afio 2014.
“Afio 56 de la Revolucién”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

Anexo No. | de las Buenas Practicas para Laboratorio de
Control de medicamentos. Validacion de métodos
analiticos.

1. Generalidades.

La validacion de los métodos analiticos utilizados en la
actividades de control desempefia un papel determinante
pues de ellos depende la comprobacion confiable y
reproducible de los indices de calidad de las materias
primas y productos, lo cual contribuye notablemente al
aseguramiento de la calidad, seguridad y eficacia de los
mismos.

Este documento constituye un anexo a la Regulacion
“Buenas Practicas para Laboratorios de Control de
Medicamentos” provee pautas generales sobre como
disefiar y acometer la validacién de un método analitico.
Establece requisitos minimos, definidos en guias
internacionales tales como la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH), la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP) y la Administracion de Medicamentos y
Alimentos (FDA) que deben ser adoptados por los
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laboratorios para el desarrollo de las validaciones de sus
métodos analiticos.

El presente documento es aplicable fundamentalmente a
los Laboratorios de Control de Medicamentos para
métodos Fisico Quimicos, Bioldgicos y Microbiolégicos
(incluyendo los Laboratorios de Control de Proceso), pero
en términos generales es extensible a laboratorios que
participan en las fases de desarrollo de productos
farmacéuticos.

2. Definiciones.

Las definiciones dadas a continuacién se aplican a los
términos empleados en este Anexo. Es posible que tengan
significados diferentes en otros contextos:

2.1 Analito: Componente de una magnitud medible.
Sustancia de la muestra ensayada que va a ser
determinada.

2.2 Blanco: Muestra que contiene alguno o todos los
componentes de la muestra, con la excepcion del analito
de interés.

2.3 Buenas Practicas de Laboratorio para el Control de
Medicamentos, @ BPLCM:  Conjunto  de reglas,
procedimientos operativos y practicas adecuadas para
garantizar que los datos generados por los Laboratorios de
Control de Medicamentos sean confiables.

2.4 Calibracion: Conjunto de operaciones que establece,
bajo condiciones especificas, la relacion entre los valores
indicados por un instrumento o sistema de medicién,
registro y control, o los valores representados por una
medida material y los correspondientes valores conocidos
de un patrén de referencia. Es preciso establecer los
limites de aceptacion de los resultados de las mediciones.

2.5 Condicién de insaturacion: Se establece cuando el
volumen final del medio de disolucién sobrepasa de 5 a 10
veces el volumen de saturacion del ingrediente
farmacéutico activo en el mismo.

2.6 Control de cambio: Procedimiento escrito que describe
la(s) accion(es) a tomar si se propone un cambio de
instalaciones, materiales, sistemas, equipos 0 procesos
usados en la fabricacion, envasado o ensayo de un
producto farmacéutico o que puede afectar la operacion
del sistema de gestion de la calidad o de apoyo. Su
objetivo es determinar las acciones necesarias para
garantizar y documentar que el sistema se mantiene en un
estado validado. Es también definido como un sistema que
permite reducir los riesgos que pueden afectar la calidad
del producto a través de un proceso de notificacion formal
al personal involucrado del cambio propuesto, antes de su
implementacion.

2.7 Desviacion: Alteracion no prevista, resultado de
variaciones accidentales, negligentes o aleatorias, que
afecta o puede afectar potencialmente la calidad de un
producto o proceso. A los efectos de la validacion de un
método analitico se considera desviacion a cualquier
modificacion realizada en el protocolo original aprobado
cuando se ejecuta el procedimiento experimental.
Pardmetro del proceso o del ensayo que se aparta del
procedimiento establecido.

2.8 Ensayo/prueba: Determinacion de una o0 mas
caracteristicas de una muestra, de acuerdo con un
procedimiento o método establecido.

2.9 Especificidad: Habilidad de evaluar inequivocamente
el analito en presencia de componentes que se puede
esperar que estén presentes. Tipicamente éstos pueden
incluir impurezas, productos de degradacion, la matriz,
etc. La falta de especificidad de un procedimiento
analitico individual puede compensarse usando otros
procedimientos analiticos complementarios.

2.10 Exactitud: Proximidad de la concordancia entre el
resultado de un ensayo y el valor de referencia aceptado.
Nota: Dentro del control de calidad, los ensayos pueden
clasificarse, segln sus principios en fisico — quimicos,
microbiolégicos o biolégicos.

2.11 Grupo de Expertos: Grupo formado por cientificos
relevantes en su campo para evaluar una tematica
determinada.

2.12 Intervalo: Intervalo existente entre la concentracion
superior e inferior de analito susceptible de ser medido
con exactitud, linealidad y precision aceptables.

2.13 Laboratorio de Control de Medicamentos (LCM):
Conjunto de instalaciones, equipos, procedimientos y
personal destinados a la comprobacion y evaluacion de la
calidad de los medicamentos.

2.14 Limite de deteccion: Cantidad mas baja de analito
que puede detectarse, pero no necesariamente cuantificarse
como una concentracion o cantidad exacta en las
condiciones experimentales indicadas. Las pruebas de
limite simplemente comprueban que la cantidad de analito
se encuentra por encima o por debajo de un nivel
determinado. EIl limite de deteccion se expresa
habitualmente como concentracion de analito (p.ej.,
porcentaje, partes por billén) en la muestra.

2.15 Limite de cuantificacion: El limite de cuantificacion
es una caracteristica de las valoraciones cuantitativas de
compuestos que se encuentran en baja concentracion en la
matriz de una muestra, tales como: impurezas en farmacos
a granel y productos de degradacion en productos
farmacéuticos terminados. Es la minima cantidad de
analito en una muestra que se puede determinar con
precision y exactitud aceptables en las condiciones
experimentales indicadas. El limite de cuantificacion se
expresa habitualmente como concentracién de analito
(p.€j., porcentaje, partes por billén) en la muestra.

2.16 Linealidad: Capacidad de una prueba de generar
resultados directamente proporcionales a la caracteristica
del analito. Puede expresarse como la pendiente de la linea
de regresion y su varianza o como el coeficiente de
determinacion (R2) y el coeficiente de correlacion (R).

2.17 Material (patron) de referencia: Material o sustancia
del cual uno o méas de sus valores propios son
suficientemente homogéneos y estan bien establecidos
para ser usados para la calibracion de un instrumento, la
evaluacion de un método de medicion, o para la
asignacion de valores a los materiales.
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2.18 Método analitico (o de ensayo): Es el procedimiento
donde se describe y detalla como tienen que llevarse a
cabo las acciones necesarias para conseguir el objetivo del
ensayo.

2.19 Muestra: Parte o porcién finita representativa del
material que se somete a andlisis a los efectos de verificar
las caracteristicas de calidad o su adecuacion para el uso.

2.20 Muestras usadas en la validacion:

- Reales a escala productiva o resultado de un desescalado

- Enriquecidas no unidas a la matriz con analito o con una

interferencia particular

- Enriquecidas unidas a la matriz; por ejemplo ingredientes
activos afiadidos en la etapa de formulacién

- Caracterizadas usando otros métodos

2.21 Paralelismo: Relacion paralela que se requiere entre
las curvas dosis — respuesta de las muestras de ensayo y de
referencia, para obtener estimados de potencia relativa o
en funcion de definir la validez de un ensayo biolégico.

2.22 Plan Maestro de Validacion: Es un documento
estratégico que identifica los elementos a ser validados, el
enfoque que debe adoptarse para la validacion de cada
elemento, las responsabilidades de la organizacion y de la
documentacidn que se produce con el fin de garantizar un
examen completo de atencién a los aspectos de calidad del
producto.

2.23Precision: Es el grado de concordancia de los valores
de una serie repetida de ensayos analiticos, efectuados
sobre una muestra homogénea. Es la distribucién de los
valores analiticos alrededor de su media y se expresa
como el coeficiente de variacion (CV). Esta puede
relacionarse a tres niveles, mediante la repetibilidad, la
precision intermedia y la reproducibilidad.

2.24 Precision intermedia: Medida de la precisiéon dentro
de un laboratorio cuando se emplea una muestra
homogeénea y se analiza en condiciones diferentes, es decir
analista diferente y dia diferente en equipo diferente. Se
recomienda el uso de un disefio experimental. Refleja las
condiciones reales dentro del laboratorio.

2.25 Registro: Documento que presenta resultados
obtenidos o proporciona evidencias de actividades
desempefiadas.

2.26 Repetibilidad: Medida de la precision de un método
llevada a cabo sobre la base de un nimero suficiente de
determinaciones de una mezcla homogénea del producto,
en las mismas condiciones, sobre la misma muestra, por
un mismo analista, en el mismo laboratorio con los
mismos equipos Y reactivos; generalmente en un corto
intervalo de tiempo, por lo cual evalta la variabilidad
intrinseca del proceso. También se nombra precision
intraensayo.

2.27 Reproducibilidad: Medida de la precision de los
resultados de un método analitico que se efectta sobre la
misma muestra pero en condiciones diferentes: analistas,
laboratorios, equipos y dias, entre otras. Es decir, evalla la
variabilidad debida a un factor intrinseco al método. Es la
precision interlaboratorio que se evalda en el marco de
estudios colaborativos.

2.28 Resultados de una prueba: Es el valor o valores de
una caracteristica que se obtiene al llevar a cabo un
método de prueba especifico.

2.29 Revalidacion: Repeticion total o parcial de una
validacion debido a cambios efectuados que pueden
afectar la bondad del método.

2.30 Robustez: La robustez de un procedimiento analitico
es una medida de su capacidad para no ser afectado por
variaciones pequefias, aunque deliberadas, en los
parametros del procedimiento indicados en la
documentacién y provee una indicacién de su aptitud
durante condiciones normales de uso. La robustez debe
determinarse durante la etapa de desarrollo del
procedimiento analitico.

2.31 Transferencia de un método analitico: La
transferencia de procedimientos analiticos, también
referida como transferencia de métodos, es el proceso
documentado que califica a un laboratorio (la unidad
receptora) para emplear un procedimiento de prueba
analitico que se origind en otro laboratorio (la unidad que
transfiere), con lo que se asegura que la unidad receptora
cuente con el conocimiento adecuado sobre el
procedimiento y la capacidad para llevar a cabo el
procedimiento analitico transferido segun lo previsto.

2.32 Trazabilidad: Capacidad para seguir la historia, la
aplicacién o la localizacion de todo aquello que esta bajo
consideracion. También se conoce como rastreabilidad
(capacidad de reconstruir la historia, o localizacion de un
elemento o de una actividad por medio de registros de
identificacion).

2.33 Validacion de procedimientos analiticos: Es el
proceso que establece, mediante estudios en laboratorio
que las caracteristicas de desempefio del procedimiento
cumplen los requisitos para las aplicaciones analiticas
previstas.

2.34 Verificacion de procedimientos analiticos: Es la
evaluacion que sirve para determinar si el procedimiento
puede ser utilizado para el proposito previsto, en las
condiciones de uso reales.

3. Organizacion del proceso de validacion.
3.1Plan Maestro de Validacion

3.1.1 Cada laboratorio contard con un Plan Maestro de
Validacion de métodos analiticos.

3.1.2 En el Plan Maestro de Validacién se especificaran
los ensayos que requieren validacion o revalidacion.

3.1.3 Se especificara en dicho Plan el periodo en que
tendrd lugar la validacion /revalidacion y las
responsabilidades en este proceso.

3.1.4 El Plan Maestro de Validacion contara al menos con
la siguiente informacion:
a) Objetivo y alcance.
b) Responsabilidades.
c) Caracteristicas y enfoque de los métodos que
se van a validar.
d) Etapas de la validacion de los métodos.
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e) Seleccién de los ensayos y criterios de
aceptacion.

f) Pardmetros para los ensayos de adecuacion del
sistema.

g) Modificacidon y revalidacién de métodos.

h) Verificacion de métodos compendiales y
estandar.

i) Transferencia de métodos analiticos.

j) Lista de los procedimientos requeridos si
procede.

k) Proceso de documentacion, aprobacion y
archivo.

I) Modelos para la recopilacion de los resultados
y de los informes de validacion.

3.2 Protocolo de Validacion

3.2.1 Cada método analitico a validar contard con un
Protocolo de Validacion.

3.2.2 Los Protocolos de Validacion contaran al menos con
la siguiente informacion:

a) ldentificacion del laboratorio y/o institucion a la
que pertenece el mismo.

b) Titulo del estudio de validacidn.

c) Niveles de aprobacion del protocolo.
Responsabilidades.

d) Objetivo y alcance de la validacion. En el
alcance se debe definir si es parcial o total. En
caso de que se trate de una revalidacion, debera
indicarse la causa de la misma.

e) Categoria a la que pertenece el método y
pardmetros  de  validaciébn  segin  sus
caracteristicas.

f) Relacion de materiales, reactivos, patrones,
equipos y documentos involucrados en el
estudio.

Nota: Se debe especificar cddigos, lotes de reactivos y
soluciones y en el caso del equipamiento, referencias a los
datos de calificacidn y/o calibracion.

g) Muestras utilizadas.

h) Fundamento teérico del método y la referencia
del mismo.

i) Relacion de los parametros a evaluar durante la
validacion.

j) Disefio experimental y criterios de aceptacion
por parametro.

k) Analisis estadistico a ser utilizado para el
procesamiento de los resultados.

1) Planillas, registros o certificados de validacion
de los resultados obtenidos, calculos vy
procesamiento estadistico, desviaciones,
etcétera.

3.2.3 Cualquier cambio que se requiera efectuar a un
protocolo ya aprobado, debera estar bien justificado
y ser incorporado al protocolo sin desechar la
informacion anterior. El mismo debe estar sujeto al
sistema de control de cambios establecido en la
institucion.

3.3 Categorizacion de los métodos analiticos para su
seleccion

3.3.1 Para favorecer la selecciéon adecuada de los métodos

analiticos, los laboratorios deberan guiarse por las
siguientes categorias:

a) Métodos oficiales: Se considerardn como tales
aquellos métodos descritos en Farmacopeas
(USP, BP, Farmacopea Europea), en Series de
Informes Técnicos, Farmacopeas Internacionales
y Manuales de Métodos de la OMS, ademas de
otras normas y manuales de métodos de
aceptacion internacional.

b) Meétodos estandarizados: Se consideraran como
tales los derivados de estudios colaborativos
internacionales cuyos resultados han sido
publicados y se encuentran en fase de aceptacion
por entidades reguladoras internacionales y
nacionales.

c) Métodos modificados: Serdn aquellos métodos
normalizados o estandarizados con variaciones
de mayor o menor relevancia (cambios en su
ejecucion, utilizacion fuera de su alcance, etc.).

d) Métodos desarrollados en el laboratorio: Se
consideraran como tales los métodos de ensayo
generados por el propio laboratorio como
alternativa a los métodos normalizados y
estandarizados.

e) Métodos alternativos: Categoria especial que
s6lo incluird a los métodos de ensayo disefiados
con el prop6sito de reemplazar, refinar o reducir
la utilizacion de animales de experimentacion en
los ensayos.

f) Meétodos para el control del producto en proceso:
Los ensayos que generan informaciones
adicionales pero que no son usados para apoyar
una decision de proceso por ejemplo
electroforéticos, bioensayos, con los cuales no se
determinan especificaciones para los productos
intermedios, requieren de la estandarizacion para
demostrar que los componentes de la muestra no
invalidan los resultados.

3.4 Aspectos a tener en cuenta para la seleccion de un
método analitico

3.4.1 La seleccion del método a ser evaluado e

implementado dependera de factores como la
disponibilidad de literatura sobre el mismo, la
experiencia del personal, la disponibilidad de
equipamiento, reactivos y otros materiales de
laboratorio, el tiempo de andlisis, la especificidad,
exactitud y precision requeridas segun el proposito
para el cual se destina el ensayo, la sensibilidad y el
costo, entre otros factores.

3.4.2 No resultara obligatoria la utilizacion de métodos de

ensayo descritos en Farmacopea, sin embargo éstos
deben usarse siempre que sea posible. EI empleo de
métodos estandarizados o desarrollados en el
laboratorio es aceptable siempre y cuando se
demuestre su equivalencia y relevancia.

3.5 Extension de la validacion segun la categoria a la que
pertenece el método

3.5.1 Los métodos oficiales y estandarizados no requieren

validacidon exhaustiva sino una verificacién. No
obstante, para la introduccion de los mismos, cada
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laboratorio definird sus criterios de evaluacion caso
a caso, tomando en consideracion las caracteristicas,
tipo y pasos especificos del procedimiento, los
equipos e instrumentos asociados y la experiencia
que se tenga en la caracterizacion del producto en
cuestion.

3.5.2 Los requisitos de verificacion deben basarse en la
evaluacion de la complejidad, tanto del
procedimiento como del material al que se aplica el
mismo. Puede realizarse por la evaluacion limitada
de algunos parametros de validacion (o la
combinacién de ellos) como la exactitud, la
precision y la especificidad de la muestra en
cuestion.

Nota: La evaluacion de la especificidad es un parametro
clave en la verificacion de que un procedimiento oficial es
apto para su uso en la valoracion de un producto
farmacéutico ya que la composicion del mismo
(excipientes, antioxidantes, amortiguadores o sustancias
cedidas por el material constituyente del envase) puede
interferir con el procedimiento oficial. Por ejemplo, se
puede verificar la especificidad aceptable para un método
cromatogréfico por conformidad con los requisitos de
resolucion de aptitud del sistema (si se especifican en el
procedimiento). Sin embargo, los farmacos de proveedores
distintos pueden tener perfiles de impurezas diferentes que
no son considerados por el procedimiento de prueba
farmacopeicos.

3.5.3 No se requiere la verificacion de los procedimientos
de ensayos farmacopeicos bésicos que se llevan a
cabo de forma rutinaria como por ejemplo: pérdida
por secado, residuo de incineracion, indice de acidez
y métodos instrumentales simples como las
mediciones de pH.

3.5.4 Los métodos modificados requieren validacion y su
extension dependerd de la naturaleza del cambio
introducido.

» Si las modificaciones realizadas poseen poco
impacto sobre el desempefio del método
analitico, s6lo se requiere una validacion del
cambio. Siempre que sea posible, deberad
compararse el método modificado contra el
método original para demostrar que no existen
diferencias significativas entre ellos.

» Si las modificaciones son significativas, se
procederda a una validacion exhaustiva del
método (reevaluacion de todos los parametros de
validacion aplicables).

3.5.,5 Los métodos desarrollados en el laboratorio
requieren validacion exhaustiva.

» En caso de que los mismos pretendan sustituir
algin método establecido, se determinara la
equivalencia entre ambos métodos.

3.5.6 Los métodos alternativos requieren validacion
exhaustiva. Esto incluird la validacion del método
incluyendo el estudio de la correlacion con el
método original y el material de referencia debe en

el caso de vacunas haber sido evaluado en la clinica
0 ser trazable con los datos de esta (Anexo 2).

3.5.7 Para la presentacion al CECMED de métodos
alternativos  novedosos (basados en nuevas
tecnologias o disefios) se requerira el aval de paneles
de expertos (Anexo 2).

Nota: En el caso de métodos utilizados durante el proceso
como ensayos complementarios, es decir, que no son
usados para verificar cumplimiento de especificaciones de
calidad, se realizard una verificacion sélo para demostrar
que los componentes de la muestra no invalidan los
resultados. Igual procedimiento es aplicable a los métodos
utilizados para la caracterizacion de productos
biofarmacéuticos, que se utilizan para la evaluacion de la
comparabilidad ante cambios en los procesos productivos
y para el establecimiento de las especificaciones y los
métodos analiticos utilizados en las fases de desarrollo
(preclinica, fase |1 y Il de estudios clinicos) de nuevos
productos excepto los ensayos de actividad bioldgica.

3.6 Transferencia de métodos analiticos

Para realizar la transferencia de un método desarrollado en
otro laboratorio, se definiran criterios para la introduccion
del mismo. Si el método ha sido validado, se realizard una
evaluacion del desempefio o ensayo de funcionalidad, y
posteriormente se realizara un estudio entre ambos
laboratorios con andlisis de las mismas muestras para
demostrar equivalencia. En caso de que el ensayo no haya
sido validado o se transfiera con modificaciones al
original, se acometera una validacién exhaustiva.

Nota: Los métodos analiticos a transferir, el alcance de las
actividades de transferencia y la estrategia de
implementacion deberan basarse en un anélisis de riesgo
que tome en cuenta las experiencias y conocimientos
previos de la unidad receptora, la complejidad y las
especificaciones del producto, asi como el procedimiento.

3.6.1 Las transferencias de procedimientos analiticos se
pueden realizar y demostrar usando diferentes
enfoques:

» Ensayo comparativo: Es el método mas comuin
de transferencia de métodos, muestras
representativas  bien  caracterizadas  son
analizadas por ambos laboratorios (laboratorio
que recibe y laboratorio que transfiere). El
nimero de muestras a analizar depende de la
criticidad y complejidad del método y si el
laboratorio receptor tiene experiencia con
metodologias similares.

» Co-validacion entre dos o méas laboratorios: El
laboratorio que transfiere el método analitico
puede involucrar al laboratorio receptor en una
co-validacion entre laboratorios, incluyéndolo
como parte del equipo de validacion en el
laboratorio que transfiere y por consiguiente, en
la obtencién de datos para la evaluacion de la
reproducibilidad. Esta evaluacion se lleva a cabo
usando un protocolo de transferencia o
validacion pre-aprobado que proporciona los
detalles del procedimiento, las muestras que se
utilizaran y los criterios de aceptacion.
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» Revalidacion: La revalidacion o revalidacion
parcial es otro enfoque aceptable para la
transferencia de un procedimiento validado. Se
deben tener en cuenta las caracteristicas que
seran afectadas.

» Exencion de la transferencia: Las transferencias
convencionales se pueden omitir en ciertas
circunstancias. Para tales casos, se considera que
el laboratorio receptor esta calificado para usar
los procedimientos de ensayos analiticos sin
necesidad de comparar ni generar datos
comparativos entre los laboratorios. Por
ejemplo:

e La composicion del producto nuevo es
comparable con la de un producto existente
ylo la concentracién de un ingrediente activo
es similar a la de un producto existente y se
analiza mediante procedimientos con los que
la unidad receptora tiene experiencia previa.

e El procedimiento analitico que se transfiere
esta descrito en las farmacopeas oficiales y se
mantiene sin cambios. Para este caso, se debe
realizar la verificacion.

e El procedimiento analitico transferido es el
mismo 0 muy similar a un procedimiento que
ya se encuentra en uso.

e El personal a cargo del desarrollo, validacion o
analisis de rutina del producto en la unidad que
transfiere se traslada a la unidad receptora.

Nota: Si el laboratorio receptor es elegible para una
exencion de transferencia, éste debe documentar dicha
exencion incluyendo las justificaciones apropiadas.

3.6.2 El proceso de transferencia tiene que estar

documentado en cada una de sus etapas. A
continuacion se listan los documentos que se deben
generar en este proceso:

e Protocolo de transferencia: Dicho documento
expresa el consenso entre las partes, el cual indica
una estrategia de ejecucién y debe incluir los
requisitos y responsabilidades de cada una de las
partes. Se recomienda incluir en el protocolo los
siguientes temas:

-Objetivo y alcance

-Responsabilidades de la unidad que transfiere y
de la unidad receptora

-Materiales e instrumentos que se utilizaran
-Procedimientos analiticos y disefio experimental
-Criterios de aceptacion para todos los ensayos
-Caracteristicas del desempefio analitico

-Anélisis estadisticos a utilizar para analizar los
resultados

Informe de transferencia: Donde se describen los
resultados obtenidos con respecto a los criterios de
aceptacion, junto con las conclusiones que
confirmen que la unidad receptora esta calificada
para implementar el método analitico en estudio.

3.7 Cumplimiento de Buenas Practicas para asegurar los
resultados de la validacién

3.7.1 Los laboratorios que desarrollen estudios de

validacion cumpliran como requisito indispensable

los requerimientos de Buenas Practicas de
Laboratorio aplicables en funcion de asegurar los
resultados obtenidos.

3.7.2 En particular, se pondra énfasis en garantizar los
siguientes aspectos.

Se garantizara:

a) La calidad de los reactivos utilizados en los
estudios.

b) El control sobre la preparacion de las soluciones
de ensayo (incluyendo el agua utilizada), la
identificacion inequivoca de las mismas y su
conservacion.

¢) EI empleo de materiales de referencia
adecuadamente caracterizados, bien sean primarios o
secundarios calibrados contra los primarios. Se
dispondra de la documentacion de tales patrones.

d) La calibracion y/o verificacion de aquellos
equipos que lo requieran antes de comenzar el
estudio de validacion. El laboratorio debe disponer
de toda la documentacidn que avale el estado de la
calibracion y/o verificacion.

e) El control sobre la manipulacion y conservacion
de las muestras para el estudio. Ademas, se
garantizard la homogeneidad de dichas muestras de
ensayo.

f) La conservacion de la documentacién en funcion
de la trazabilidad.

g) La calificacion y entrenamiento requeridos del
personal que ejecuta la validacion e interpreta los
resultados obtenidos.

3.8 Clasificacion de los métodos de ensayo segun su
proposito. Definicion de pardmetros

3.8.1 Segiin su propdsito los métodos de ensayo se
clasificaran en 3 grupos: ensayos de identidad,
determinacion de impurezas, contenido y actividad
bioldgica o potencia:

» Los ensayos de identidad agrupan aquellos
disefiados para identificar un analito en una
muestra por comparacion de una propiedad
fisico—quimica (comportamiento cromatografico,
espectro, reactividad quimica) o inmunoquimica
(interaccion antigeno—anticuerpo) con la de una
sustancia de referencia.

» Los ensayos de determinacion de impurezas
agrupan aquellos utilizados para determinar
impurezas cualitativa o cuantitativamente.

» Los ensayos de contenido y actividad bioldgica
agrupan los empleados para la evaluacion de la
actividad biol6gica o potencia, asi como los
empleados para la cuantificacion del ingrediente
farmacéutico activo y preservos u otro
componente del producto estrictamente asociado
a la actividad farmacolégica. De igual forma
pueden incluirse otros tipos de métodos
analiticos como los ensayos de disolucion.

Nota: Los ensayos de seguridad son métodos oficiales y
estan destinados a la evaluacion de sustancias que puedan
tener incidencia sobre la seguridad de un producto, tales
como la determinacion de pirégenos, la inocuidad o
seguridad integral, la toxicidad especifica, general, la
esterilidad y la reversién a la toxicidad de toxoides, entre
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otros. Estos ensayos tienen sus propios requisitos de
verificacion descritos en las Farmacopeas.

3.8.2 La seleccion de los parametros se realizard de
acuerdo a la siguiente Tabla:

Parametros de la validacion

IMpHLczS Contenido o
Parametro | Identidad | Cuantifi- - -
- Limites Potencia
Exactitud - + - +
Precision - + - +
Linealidad ) + ) +
e intervalo
Paralelismo - - - +
Espgg:jﬁu- + + + +
Limite de + + + )
deteccion
Limite de
cuantifica- - + - -
cion
Leyenda:

+ el pardmetro debe ser evaluado obligatoriamente

— el parametro no tiene que ser evaluado

+ el parametro no tiene que ser necesariamente
evaluado, pero puede requerirse su determinacion bajo
determinadas circunstancias

3.8.3 En los métodos analiticos que no estan en la
clasificacion descrita en 3.8.1, la definicion de los
parametros se realizarda caso a caso, segun el
propdsito y las caracteristicas del método.

3.9 Robustez

3.9.1 La evaluacion de la robustez es relevante en los
métodos desarrollados por el fabricante, debe
realizarse durante la fase de desarrollo del método y
depende del tipo de procedimiento, la validacion
esta tan ligada al desarrollo del método mismo que a
menudo no es posible determinar dénde termina el
desarrollo y donde comienza la validacion. En tal
caso, si las mediciones son susceptibles a
variaciones en las condiciones analiticas estas deben
ser cuidadosamente controladas e incluidas en el
procedimiento.

3.9.2 En la evaluacion de la robustez deben tenerse en
cuenta los siguientes criterios:

a) En ensayos donde la preparacion de las muestras
resulte prolongada, se analizara la estabilidad del
analito en funcion de determinar si pequefias
variaciones del mismo en el tiempo pueden incidir
en el desempefio del método.

Nota: Para ensayos fisico—quimicos, esto puede ser
recomendable en el caso de métodos colorimétricos,
conductimétricos y ensayos de disolucidn, entre otros, y
para ensayos biologicos serd aplicable donde la
preparacion de la muestra resulte larga y engorrosa o se
analice un nimero de muestras excesivo.

b) Cuando se pretenda evaluar varios factores de
variabilidad en un método, deberdn introducirse

varios cambios a la vez, para evaluar las
interacciones.

c) Para conocer la influencia de los factores
seleccionados sobre el sistema de ensayo, se
determinaran la exactitud y la precision (u otro
parametro equivalente y aplicable) de cada
condicion con el objetivo de estimar el grado de
tolerancia de ellos en las condiciones normales de
ensayo.

3.10Desviaciones del Protocolo de Validacion

3.10.1 Las actividades de validacion se ejecutaran segin lo
establecido en los Protocolos de Validacion.

3.10.2 Cualquier desviacion de lo descrito en el protocolo
debe ser adecuadamente  justificada y
documentada, ya sea como informacion anexa o
como parte del propio protocolo. Ademas, debe
evaluarse y documentarse la repercusion de la
desviacion en el proceso de validacion.

3.10.3 Las desviaciones del protocolo seran analizadas y
autorizadas por la direccion del laboratorio y
Aseguramiento de la Calidad.

4. Desarrollo del proceso de validacion. Evaluacion de los
parametros.

4.1 Determinacion de la Exactitud

4.1.1 Tipos de muestras usadas en el estudio de la
exactitud:
e Enriquecidas unidas a la matriz
o Caracterizadas
o Matrices sin analito + MR reales

4.1.2 La exactitud puede realizarse segln los siguientes
métodos:

a) Para cuantificacion de Ingrediente Farmacéutico

Activo (IFA).

o Aplicacién del método analitico a un analito
de pureza conocida (ejemplo un Material de
Referencia).

e Comparacion de  resultados  obtenidos
utilizando el método analitico con un segundo
método bien caracterizado con exactitud
probada y definida.

b) Para cuantificacion de Producto Terminado

(PT).

o Mezcla de excipientes de la formulacion del
P.T. (Blanco), al que se adicionan cantidades
conocidas del IFA.

e Cuando no se dispone de todos los excipientes
de la formulacion, es aceptable adicionar
cantidades conocidas de analito puro (MR) al
P.T. y comparar los resultados con un segundo
método bien caracterizado con exactitud
probada y definida.

¢) Para cuantificacion de impurezas.
o Muestras (IFA o PT) a las que se adicionan
cantidades conocidas de impurezas o
productos de degradacion.
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e Cuando no se dispone de las impurezas, es
aceptable comparar los resultados de las
muestras sometidas a condiciones extremas de
degradacion con un segundo método bien
caracterizado.

Para el ensayo de disolucion, si la forma de
dosis es una capsula, debera agregarse a la
mezcla el mismo tipo de capsula, en cuanto a
color y tamafio. Las soluciones deben ser
ensayadas  estableciendo  los  mismos
pardmetros del método  (temperatura,
velocidad de rotacion, filtros, tipo de muestreo
y modo de deteccién). Si las soluciones de
exactitud son preparadas a 5 niveles de
concentraciones a través del intervalo, las
alicuotas pueden ser colectadas en el intervalo
de muestreo especificado en el método y
analizadas de acuerdo al procedimiento
cuantitativo establecido.

Nota: Se recomienda realizar al menos 9 determinaciones
en 3 concentraciones cubriendo el intervalo especificado
(Ej.: 3 concentraciones /3 réplicas de cada una) en
condiciones de repetibilidad. Ademas debe calcularse el
porcentaje de recuperacion de la cantidad valorada con
respecto a la cantidad conocida de analito afiadida a la
muestra 0 como la diferencia entre la media de la
valoracion 'y el valor verdadero considerando los
intervalos de confianza.

4.1.3 La evaluacion de la exactitud se puede realizar
calculando el porcentaje de recuperacion en todo el
intervalo de la valoracion o evaluando la linealidad
de la relacion entre las concentraciones estimadas y
las reales.

4.1.4 EIl criterio estadistico mas utilizado es que el
intervalo de confianza para la pendiente esté
comprendido dentro de un intervalo alrededor de
1.0, o alternativamente, que el valor de la pendiente
esté cercano a 1.0.

4.1.5 El criterio de aceptacion dependera de la valoracion,
de su variabilidad y del producto.

4.1.6 Para que la evaluacion de la exactitud se considere
satisfactoria, no existiran diferencias significativas
entre los valores obtenidos experimentalmente y los
valores asignados.

4.1.7 La exactitud puede ser inferida una vez que la
precision, linealidad y especificidad hayan sido
evaluadas como satisfactorias.

4.1.8 En ensayos hioldgicos los métodos antes descritos
pueden no ser aplicables. En su lugar (o de forma
concomitante) la determinacion de la exactitud
podra realizarse por la siguiente variante:
a)Valor tedrico en el intervalo de confianza del valor

experimental: Se utilizaran diluciones diferentes
(al menos 5) de un material de referencia, las
cuales seran analizadas por duplicado en 3 ensayos
como minimo. En todos los casos, el valor tedrico
(esperado) debera estar comprendido en el
intervalo de confianza del valor experimental
(hallado).

Nota: Podra ser utilizado cualquier otro método siempre
que se demuestre estadisticamente la exactitud.

4.2 Determinacion de la precision

4.2.1 Las muestras utilizadas para evaluar la precision
deben ser muestras reales de producto terminado
tanto para la determinacién cuantitativa del principio
activo en la muestra como para la determinacion
cuantitativa de impurezas.

4.2.2 La determinacion de la precision se realizard a 3
niveles, siempre que proceda: intraensayo
(repetibilidad), interensayo (precision intermedia) e
interlaboratorios (reproducibilidad).

4.2.2 En ensayo fisico — quimicos la evaluacion de la
precision podra seguir los siguientes disefios
experimentales:

a) Evaluacion de la repetibilidad: (1) se prepararan
muestras de 3 concentraciones diferentes, una
inferior, media y superior del intervalo
especificado y realizar 3 réplicas de cada una o
(2) realizar un minimo de 6 determinaciones a la
concentracion del 100 %.

b) Evaluacion de la precision intermedia: Se
implementard un disefio donde se evaluaran 3
concentraciones de una muestra (como minimo),
o realizar 3 réplicas de la concentracion al 100 %
por triplicado en dias diferentes por al menos 2
analistas. Pueden emplearse instrumentos
diferentes.

¢) Evaluacion de la reproducibilidad: La
reproducibilidad es evaluada por medio de
ensayos interlaboratorios. Este pardmetro no es
obligatorio a menos que se quiera estandarizar el
procedimiento analitico, por ejemplo, para su
inclusion en farmacopeas.

Nota: Podra ser utilizado cualquier otro método siempre
que se demuestre estadisticamente la precision.

d) Para el ensayo de disolucion se determina
ensayando al menos 6 alicuotas de la mezcla
homogénea de la muestra de cada fortaleza o
dosis del producto. Puede ser evaluado también
en el intervalo especificado de la forma de dosis
ensayada. Si la forma de dosis requiere el uso de
la condicién de insaturacion, la condicién de
insaturacion especificada en el método debe ser
evaluada en la precision.

4.2.3 En cada caso se evaluard la media, desviacion
estandar tipica y el coeficiente de variacion (CV).

4.2.4 Los resultados de los estudios de precision se
expresaran en términos de CV, el limite debe
establecerse en dependencia de la especificacion y
de la variabilidad de cada método. Segln el estado
del arte para ensayos fisico—quimico el CV no debe
exceder el 5%. Generalmente se aceptaran
variabilidades menores para algunos métodos como
los cromatograficos = 2%) y los
espectrofotométricos (< 3%).La  variabilidad
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aceptada en estudios de repetibilidad sera menor
para andlisis de IFA que para determinacién de
impurezas o de producto terminado, por la influencia
de la concentracion de analito. El intervalo de
confianza debe ser reportado para cada tipo de
precision investigada.

4.25 En ensayos bioldgicos la evaluacion de este
parametro podrd seguir los siguientes disefios
experimentales:

a)

b)

Evaluacion de la repetibilidad: Para los ensayos
in vitro (inmunoensayos y ensayos en cultivos
celulares) se prepararan no menos de 5 réplicas
de cada dilucion de muestra utilizada en el
ensayo y se evaluardn en un mismo ensayo (3
veces como minimo por el mismo analista).Para
los ensayos in vivo, se seleccionaran 3
concentraciones (rango alto, medio y bajo del
ensayo) y se prepararan 3 réplicas de cada una,
las cuales se analizaran en un mismo ensayo o en
ensayos diferentes por un mismo analista. Se
calculard el CV y el limite se establecerd en
dependencia de la especificacion y de la
variabilidad de cada método.

Evaluacion de la precision intermedia: Se
evaluara en el intervalo de trabajo, en al menos 6
determinaciones independientes, involucrando
diferentes analistas, instrumentos y materiales de
laboratorio. Se evaluarad la variabilidad entre
analistas y dias. Se calculard el CV y el limite se
establecerd en dependencia de la especificacion
y de la variabilidad de cada método.

Evaluacion de la reproducibilidad:  Se
implementar& en  forma de  estudio
interlaboratorio. Se evaluaran entre 3 y 5 lotes de
fabricacion, de ser posible de diferentes
actividades biol6gicas, en todo el rango de
trabajo en al menos 10 ensayos independientes,
involucrando diferentes analistas, reactivos e
instrumentos en cada laboratorio.

4.3 Determinacion de la especificidad

4.3.1 El disefio de los estudios de especificidad dependera
de las caracteristicas del método, del uso propuesto y
del tipo de muestra que se vaya a analizar.

4.3.2 Las muestras utilizadas para evaluar la especificidad
pueden ser muestras blanco, caracterizadas y
muestras reales sometidas a condiciones de estrés.

4.3.3 La evaluacion de la especificidad, en funcion de las
caracteristicas de los métodos de ensayo, debera
estar dirigido a los siguientes aspectos:

a)

Identidad: (1) Se demostrara que el método es
capaz de identificar el principio activo en
presencia de otras sustancias con estructuras
estrechamente relacionadas realizando una
comparacién con un material de referencia bien
caracterizado. (2) Tratamiento del placebo con el
reactivo utilizado para provocar la reaccion
quimica y demostrar que no existe interferencia
0 reaccion del placebo con el reactivo quimico.

b)

<)

d)

Su

Cuantificacion de impurezas: Se demostrara que
el método permite cuantificar con exactitud el
contenido de impurezas de un analito (por
ejemplo, prueba de sustancias relacionadas,
limite de metales pesados, impurezas organicas
voléatiles). (1) Se puede determinar mediante la
adicion al principio activo o producto terminado
una cantidad conocida de impurezas en
concentraciones adecuadas y demostrar que las
impurezas se determinan con exactitud vy
precision adecuada. (2) Si no se dispone de
estandares de impurezas o de productos de
degradacién puede demostrarse la especificidad
comparando los resultados de las pruebas de las
muestras que contengan impurezas o productos
de degradacion con los de un segundo método
bien caracterizado. Estas comparaciones deben
incluir muestras sometidas a condiciones
forzadas relevantes (por ejemplo luz, calor,
humedad, hidrdlisis 4cida y alcalina y
oxidacion).

Determinacion cuantitativa de un componente (o
para ensayos de actividad): Se asegurara que la
sefial medida por el método analitico
corresponde exclusivamente al analito sin
interferencias de excipientes, productos de
degradacién y/o impurezas. (1) Se puede
determinar adicionando al principio activo o al
producto terminado una cantidad conocida de
excipiente o impurezas en concentraciones
adecuadas y demostrar que el analisis no resulta
afectado por la presencia de estas sustancias. (2)
Si no se dispone de impurezas o productos de
degradacién proceder segun método 2 (acapite
4.3.3 b) de la cuantificacion de impurezas.

Para los ensayos de disolucién una mezcla del
medio de disolucion y el excipiente (incluyendo
las capsulas si procede) debe ser ensayada en el
estudio de especificidad. La estabilidad del
principio activo en el medio de disolucion debe
ser considerada desde que el ensayo expone al
principio activo en el medio hidrolitico a 37 °C
durante el intervalo de tiempo especificado. El
monitoreo simple del espectro de absorcion de
las soluciones no es suficiente para determinar la
degradacién ya que muchos productos de
degradacién tienen el mismo espectro de
absorcion que el principio activo. Por lo tanto el
ensayo de especificidad puede ser confirmado
por el analisis de las muestras de exactitud por
un método de analisis mas selectivo como por
ejemplo HPLC. Si el material de la céapsula
interfieren en la cuantificacion del principio
activo, se pueden corregir los resultados con un
factor de correccién. Factores de correccion
mayores que el 25 % de la cantidad o dosis es
inaceptable.

4.3.4 La falta de especificidad de un método no implicara

invalidacion para el uso propuesto, pero si

requerira la utilizacion de un procedimiento
complementario que garantice la especificidad del
método analitico o el uso de un patrdn interno para
compensar las pérdidas del analito.
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Nota: Cuando se utilizan procedimientos cromatograficos
deberan presentarse cromatogramas representativos para
demostrar el grado de selectividad y los picos deberan
identificarse adecuadamente. Las pruebas de purezas de
pico (por ejemplo, utilizando arreglo de diodos o
espectrometria de masa) pueden resultar Utiles para
demostrar que el pico cromatografico del analito no puede
atribuirse a mas de un solo componente.

4.35 Para ensayos bioldgicos los disefios descritos
anteriormente resultan aplicables. También se puede
analizar la especificidad a través de la dilucion
paralela de la muestra de referencia con y sin la
adicion de la interferencia potencial. Si las curvas
son similares y la potencia se ajusta a lo esperado de
la comparacion entre ambas muestras, el ensayo es
especifico con respecto al compuesto. Tanto la
similitud como la potencia pueden ser evaluadas
usando métodos equivalentes apropiados.

4.4 Determinacion de la linealidad e intervalo

4.4.1 La linealidad debe establecerse en el intervalo del
método analitico. Este estudio se efectuara sobre solucién
patron de analito que contenga concentraciones crecientes
que cubran el intervalo del método.

4.4.2 En ensayos fisicos — quimicos los estudios de
linealidad responderdn a disefios similares a los que se
describen a continuacion:

4421 Se utiliza normalmente un minimo de 5
concentraciones en los intervalos especificados a
continuacion:

e Cuantificacion del Ingrediente Farmacéutico Activo y
Producto Terminado:(80 — 120) % de la concentracion
del valor nominal a cuantificar.

e Uniformidad de contenido: (70 — 130) % de la
concentracion del ensayo.

e Ensayos de disolucion: + 20 % del rango
especificado.

e Determinacion de impurezas: desde el nivel reportado
hasta el 120 % de la especificacion.

Nota 1: En los ensayos de disolucion si las
especificaciones de un producto de liberacion controlada
cubren una region que varia de 20% después de una hora
de administrado a 90% después de 24 horas, el intervalo
validado debe comprender entre 0 y 110 % del valor
especificado en la etiqueta.

Nota  2: Para  impurezas  conocidas  como
extraordinariamente potentes o que producen efectos
toxicos farmacoldgicos inesperados los limites de
deteccion y cuantificacion estaran en proporcion con el
nivel al cual las impurezas deben ser controladas.

Nota 3: Si se realiza el ensayo de cuantificacion y pureza
al mismo tiempo, se debe utilizar un estandar al 100 % y
la linealidad debe cubrir el intervalo reportado para el
ensayo de impurezas.

4.4.2.2 Se evaluaran los datos estadisticamente a fin de
verificar la linealidad y proporcionalidad con alguna de
las siguientes opciones:

e Significacion de la regresion: Se determinara el
coeficiente de correlacion (debe ser > 0.990) y el de
determinacidn (valores superiores a 0.98).

e Verificacion de linealidad: Se efectuarda por
determinacion del CV de los factores de respuesta
(cociente respuesta / concentracién), el cual no serd
superior al 5%. También se evaluara la varianza de la
pendiente de la linea de regresion.

e Verificacion de proporcionalidad: Los resultados de
este ensayo deberan incluir el 0 para el grado de
probabilidad definido.

Nota: Podra ser utilizado cualquier otro método siempre
que se demuestre estadisticamente la linealidad.

4.4.3 En ensayos biologicos la determinacion de la
linealidad involucrara la preparacion de 3 a 6
diluciones de la muestra en el intervalo definido y su
analisis por triplicado en 3 ensayos independientes.
En este caso, se calculara la exactitud y precision
para cada dilucion, los cuales deberan ser aceptables
para que se considere lineal el método.

Nota: En algunos ensayos bioldgicos para determinacion
de potencia, los programas estadisticos para conocer la
actividad bioldgica del producto evalGan el cumplimiento
de la linealidad como parte de los criterios de validez del
ensayo, de modo que resulta adecuado utilizar tales
confirmaciones para estimar la linealidad del sistema.

4.5 Determinacion del paralelismo

45.1 Aplicable a ensayos bioldgicos en los cuales la
curva dosis — respuesta sea lineal, de forma natural o
transformada. Este estudio resultard un test de identidad
entre 2 preparaciones, el material de referencia y el analito
diluidos en un mismo tampon de ensayo o fluido, y deberd
realizarse de forma concomitante al estudio de Linealidad.

4.6 Determinacion del Limite de deteccion y
cuantificacion

46.1 La evaluacion de ambos parametros puede
efectuarse bajo el mismo disefio y se utilizan muestras
blancos.

a) Relacion sefial ruido: Se compararan la respuesta del
blanco (matriz sin analito) con las muestras que
contienen pequefias cantidades de analito adicionadas
al blanco. Debera obtenerse el nivel medio de ruido
del blanco y se multiplicara por 2 o 3 para el limite de
deteccion o por 6 0 10 para el limite de cuantificacion.
Posteriormente se compararan estos valores con las
respuestas de las series blanco - analito y se hallara la
concentracion de analito que corresponda al valor de la
sefial.

b) Estudio de la menor cantidad detectable: Muy
recomendado para cromatografia de capa delgada en la
deteccion de impurezas y/o productos de degradacién
en IFA. Se determinard la carga maxima de muestra
que se separa correctamente en las condiciones
cromatogréficas establecidas, y posteriormente se
prepararan diluciones (a una concentracion ya
evaluada) mas cantidades decrecientes del analito a
estudiar. El limite de deteccion se calculard a partir de
la dilucion en que no sea posible distinguir entre la
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respuesta del analito y la del blanco. El resultado se
expresara en valor absoluto o en porcentaje (con
respecto a la carga maxima).

c) Por estimacion: El limite de deteccion y el de
cuantificacién podran extrapolarse del valor de la
ordenada en el origen (en unidades de concentracién),
de la recta del ensayo de linealidad o por anélisis
repetido del blanco de la muestra. En todos los casos
se aplicaran calculos matematicos para estimar ambos
limites y estos seran verificados mediante el analisis
de muestras que contengan el analito en
concentraciones iguales o aproximadas a los limites
estimados.

46.2 Tanto el limite de deteccion como el de
cuantificacion son valores numéricos. No se aceptaran
como especificaciones indices cualitativos como “no
presencia o ausencia del analito” o la expresion “no
contiene”.

4.7 Pruebas de Idoneidad del Sistema

Nota: Las pruebas de adecuacion del sistema son parte
esencial de muchos métodos analiticos y dan la seguridad
de que el sistema analitico se ejecuta correctamente. Se
basa en el concepto de que el equipamiento, las
operaciones analiticas y las muestras utilizadas en el
ensayo son evaluados de forma integral para demostrar la
estabilidad del sistema durante la medicion o
cuantificacion del analito. Las farmacopeas establecen las
pruebas de idoneidad del sistema que deben realizarse
antes de acometer el ensayo para cada método analitico.

471 La prueba de idoneidad del sistema debe
establecerse para cada método analitico en particular
dependiendo del tipo de método que se va validar.

4.7.2 En los métodos cromatograficos (liquido y gaseoso)
se establecerd el nimero de réplicas de inyecciones de la
soluciéon estandar, la resolucién entre dos picos
consecutivos, el nimero de platos tedricos de la columna,
el factor de simetria del pico cromatogréfico, etc.

4.7.3 En los métodos volumétricos se estableceran las
condiciones de estandarizaciéon de las soluciones
volumétricas utilizadas en los ensayos.

4.7.4 En el caso de los métodos espectrofotométricos
se establecera, al menos, el nimero de réplicas necesario
de los espectros de absorcion de las soluciones estandar.

475 En los estudios de disolucién la idoneidad del
sistema puede efectuarse a través de la calibracion quimica
del disolutor utilizando tabletas calibradoras antes de
ejecutar la validacion del método analitico.

4.7.6 La respuesta generada por la solucion estandar
debe exhibir desviaciones estandar relativas o coeficientes
de variacion dentro de los limites permitidos segun el
método analitico utilizado.

5. Validacion de los pardmetros intrinsecos del ensayo de
disolucion.

5.1 La validacién del método de analisis para cuantificar el
porcentaje de ingrediente activo se realiza segun lo
descrito en este Anexo.

5.2 En la validacion de los parametros intrinsecos del
ensayo de disolucién deben evaluarse los siguientes
aspectos:

a) Estabilidad de las soluciones analiticas: La solucion
estandar se almacena bajo condiciones que aseguren la
estabilidad. La estabilidad del estdndar se analiza
durante un periodo especifico, empleando una
solucion estandar recién preparada a cada intervalo
para realizar la comparacién. La solucién muestra
usualmente se almacena a temperatura ambiente, la
misma se analiza durante un periodo especifico
empleando la respuesta de la solucién de muestra
original para realizar la comparacion. El intervalo
tipico aceptable para la estabilidad de la solucion
muestra puede encontrarse entre 98% y 102%
comparado con el andlisis inicial de las soluciones de
la muestra. Si la solucion no es estable, los aspectos a
considerar pueden ser la temperatura (puede requerirse
refrigeracion), proteccion de la luz y material de los
vasos (plastico o vidrio).El procedimiento puede
indicar que los estandares y las muestras requieren ser
analizados dentro de un periodo durante el cual se
demuestre la estabilidad aceptable de la solucién de
muestra y la del estandar.

b) Evaluacién del filtro: Este pardmetro debe ser
estudiado debido a la necesidad de filtrar los medios
de disolucién antes de comenzar el ensayo y antes de
la cuantificacion. Tipicamente se utiliza un filtro
desechable con un tamafio de poro entre 0,2 y 10 um.
El mismo, ademas, debe ser compatible con el medio
de disolucién y no debe alterar significativamente la
concentracion del medicamento en la solucién. Puede
lograrse mediante la preparacién de una solucion
estandar adecuada o wuna solucién de muestra
completamente disuelta (p.ej., preparada como una
muestra tipica en un vaso o una muestra colocada en
un vaso de precipitados mezclada con un mezclador
magnético durante 1 hora). Para soluciones estandar,
comparar los resultados de las soluciones filtradas
(después de desechar el volumen apropiado) con los
resultados de soluciones sin filtrar. Para soluciones de
muestra, comparar los resultados de las soluciones
filtradas (después de desechar el volumen apropiado)
con los resultados de soluciones sin filtrar y
centrifugadas.

¢) Validacion de los sistemas automatizados: Es similar a
la validacion realizada para el muestreo manual, con la
particularidad de que es necesario demostrar que el
ingrediente farmacéutico activo en estudio no se
adsorbe en las tuberias del sistema y que el arrastre del
sistema automatizado no introduce errores de
cuantificacion significativos. Algunos instrumentos
estan equipados con muestreo a través del eje de la
paleta o la canastilla. Estos casos pueden requerir una
validacion apropiada (p.ej., probada equivalencia en
funcion de los resultados con el procedimiento de
muestreo usual). Se debe tener en cuenta la
perturbacion de la hidrodindmica del vaso ocasionada
por sondas de muestreo y se debe realizar una
validacidn adecuada para garantizar que las sondas de
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muestreos no causan un cambio significativo en la
velocidad de disolucién. Se deben comparar los
procedimientos manuales con los automatizados para
evaluar la intercambiabilidad de los procedimientos.
Esto puede lograrse al comparar los datos de diferentes
corridas o, en algunos casos, mediante un muestreo
que se realice de ambas maneras a partir del mismo
vaso. Los resultados deben ser coherentes con los
requisitos para la precision intermedia (descritos en
esta regulacién) si se considera que los procedimientos
son intercambiables. Otros aspectos de la validacién
de la automatizacion pueden incluir el arrastre de
residuos del farmaco, los efectos de mantener la sonda
en el vaso durante el ensayo (los muestreos
simultaneos mencionados previamente pueden no ser
apropiados en este caso), adsorcion del farmaco y los
ciclos de limpieza y/o enjuague.

6. Documentacién de los resultados de la validacion.

6.1 Todos los datos primarios seran perfectamente
auditables y trazables en la documentacion del laboratorio.

6.2 Una vez concluidos los estudios de validacion y
analizados los resultados, se elaboraran los informes
técnicos o de validacion correspondiente, los cuales
deberan incluir:

a) Identificacion del Laboratorio y/o institucion a la que
pertenece.

b) Identificacion del Informe Técnico.

c) Titulo del estudio de validacién.

d) Referencias de la calibracion, verificacion y/o
calificacion de instrumentos de medicion y equipos
utilizados.

e) Resultados de las determinaciones de cada parametro
contra las especificaciones, incluyendo datos primarios
(esquemas, curvas de calibracién, espectros y
cromatogramas originales, lecturas de absorbancia,
fotos, figuras, etc.).

f) Discusion de los resultados y conclusiones.

g) Nivel de aprobacion de los resultados.

h) Fechas de inicio y conclusion del estudio.

6.3 Toda la documentacion (protocolo, informes, datos
primarios, registros de ensayo, cromatogramas Yy
espectros) se archivara adecuadamente mientras se
encuentre en uso el método validado.

7. Aseguramiento de los resultados y monitoreo de los
ensayos validados.

7.1Aseguramiento de los resultados de los métodos
validados

7.1.1 Durante el uso rutinario de los ensayos validados o
verificados se insertaran, con la frecuencia
establecida por cada laboratorio y en dependencia de
las caracteristicas de cada técnica analitica, muestras
controles positivos y negativos.

Nota: En el caso de ensayos biolégicos, en todos los
ensayos deben incluirse controles positivos y negativos.

7.2 Utilizacion de gréaficos de control

7.2.1 Los ensayos validados deberan ser monitoreados a
intervalos regulares a través de graficos de control
(donde proceda) u otras herramientas estadisticas
que posibiliten mantener el control sobre el
desempefio rutinario de los ensayos.

7.3 Revalidacién de métodos analiticos

7.3.1 Los métodos se revalidaran si existen cambios reales
0 posibles en su ejecucion, de acuerdo a las
siguientes recomendaciones.

a) Cambios menores en el método: Si el o los
cambios son menores s6lo se requerird una
validacion parcial (validacion del cambio),
dirigida a demostrar que el cambio no posee
impacto en el desempefio del método. Cambios
esperados como la sustitucion de un lote de
material de referencia de trabajo por otro,
cambio en el lote de conjugado o recubrimiento
(por solo citar algunos ejemplos), no implicaran
la necesidad de revalidar, sino que se demostrara
que el sistema analitico permanece bajo control
tras los cambios a través de graficos de control o
herramientas equivalentes.

b) Cambios mayores en el método: Se requerird
revalidacion exhaustiva (revalidacion de todos
los parametros aplicables), la cual se ejecutara
de acuerdo a lo establecido en este Anexo
(Apartado 4.).

7.3.2 lgualmente, los métodos analiticos seran revalidados
si existen cambios mayores en los procesos de
fabricacion tanto del ingrediente farmacéutico activo
como del producto terminado y si existen cambios
en las matrices o rangos de las muestras ensayadas.

Nota: Otros tipos de cambio, podran ser enfrentados segin
un analisis de riesgo que evalle su impacto en la
validacién y de acuerdo con esto se define la necesidad o
no de revalidar y su alcance.

7.3.3 La documentacion relativa a los resultados de la
revalidacion se elaborard segin se establece en el
Apartado 4 de este Anexo.
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ANEXO 1
Validacion de Métodos Microbioldgicos

Los principios generales de esta regulacion relativa a
la organizacion del proceso de validacion, la
caracterizaciéon de los métodos, su seleccion, la
extension de la validacion y el cumplimiento de BP,
resultan aplicables a los ensayos microbioldgicos.

Los aspectos contemplados en el Apartado 4 pueden
tener una aplicabilidad mas limitada, aunque se

recomienda su consulta rigurosa durante la
planificacion de la validacion de los métodos
microbioldgicos.

Los métodos microbiolégicos no oficiales o

alternativos a los descritos en las farmacopeas, deben
ser validados antes de su uso.

En la validacién de los ensayos microbiolégicos
cualitativos se evaluara, cuando sea apropiado: la
especificidad, el limite de deteccion, la robustez, la
repetibilidad y la tolerancia

1 Especificidad: La especificidad de un método
microbiolégico cualitativo es la capacidad para
detectar una gama de microorganismos que pueden
estar presentes en la muestra. Se determina a través
de la promocion del crecimiento en los medios para
métodos cualitativos que dependen del crecimiento
para demostrar la presencia 0 ausencia de
microorganismos. En los métodos que no requieren
del crecimiento como indicador de la presencia de
microorganismos, la especificidad de la valoracion
de microorganismos asegura que la materia extrafia
en el Sistema de prueba no Interfiere con la prueba.

2 Limite de Deteccion: Es el nimero més bajo de
microorganismos que en una muestra puede
detectarse, pero no necesariamente cuantificarse,
bajo las condiciones experimentales establecidas.
Una prueba de limite microbiolégico determina la
presencia o ausencia de microorganismos. Dada la
naturaleza de la microbiologia, el limite de deteccion
se refiere al nimero de organismos presentes en la
muestra original antes de los pasos de dilucion o
incubacion; no se refiere al nimero de organismos
presentes en el momento de la valoracién.

3 Tolerancia (fortaleza o resistencia): La tolerancia de
un método microbiolégico cualitativo es el grado de
precision de los resultados de la prueba obtenidos
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mediante el analisis de las mismas muestras bajo
diversas condiciones normales de prueba, tales como
el empleo de analistas, instrumentos, lotes de
reactivos y laboratorios diferentes. Se puede definir
como la resistencia intrinseca a influencias ejercidas
por variables operativas y ambientales sobre los
resultados del método microbioldgico. La tolerancia
es el parametro de validacion mas apropiado para la
determinacion del método de prueba por parte del
proveedor que tenga facil acceso a multiples
instrumentos y lotes de los componentes.

2.1.4 Robustez: La robustez de un método microbiol6gico
cualitativo es la medida de la capacidad del método
para no ser afectado por variaciones pequefias,
aunque deliberadas, en los parametros del método, y
representa un indicador de su confiabilidad durante
uso normal.

2.2 En la validacion de los ensayos microbiol6gicos
cuantitativos se evaluard cuando sea apropiado: la
exactitud, la precision, especificidad, el limite de
deteccion, el limite de cuantificacion, la linealidad, el
intervalo operativo, robustez, repetibilidad y la
tolerancia

2.2.1Exactitud: La exactitud de un método microbioldgico
cuantitativo es la proximidad de los resultados de la
prueba obtenidos mediante el método de prueba
alternativo con respecto a los obtenidos por el
método tradicional. Debe demostrarse a lo largo del
intervalo operativo de la prueba. Usualmente, la
exactitud se expresa como el porcentaje de la
recuperacion de los microorganismos mediante el
método de valoracion.

2.2.2 Precision: La precision de un método microbiol6gico
cuantitativo es el grado de coincidencia entre los
resultados de las pruebas individuales cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a muestreos
multiples de suspensiones de microorganismos de
laboratorio a lo largo del intervalo de la prueba. La
precision de un  método  microbioldgico
habitualmente se expresa como la desviacion
estandar o la desviacion estandar relativa
(coeficiente de variacion). Sin embargo, se pueden
aplicar otras medidas adecuadas.

2.2.3 Especificidad: La especificidad de un método
microbioldgico cuantitativo es su capacidad para
detectar un panel de microorganismos aptos para
demostrar que el método sirve al objetivo propuesto.
Esto se demuestra empleando los organismos
adecuados para el proposito del método alternativo.
Es importante desafiar el método a validar de forma
tal que se promuevan resultados falsos positivos
(especificos para el método alternativo) para asi
demostrar la aptitud del método alternativo en
comparacion con el método tradicional.

2.2.4 Limite de Cuantificacion: Es el nimero mas bajo de
microorganismos que pueden contarse con exactitud.
Dado que no es posible obtener una muestra
confiable que contenga un ndmero conocido de
microorganismos, es esencial que el limite de
cuantificacion de una valoracion se determine a
partir de un nimero de repeticiones (n > 5) en al

menos 5 puntos diferentes a lo largo del intervalo
operativo de la valoracién. El limite de
cuantificacion no deberia ser mayor que el del
método tradicional.

2.25Linealidad: La linealidad de un método

2.2.6

2.2.7

microbiolégico cuantitativo es la capacidad para
generar resultados que sean proporcionales a la
concentracion de microorganismos presentes en la
muestra dentro de un intervalo dado. La linealidad
deberia determinarse en el intervalo de la prueba. Un
método para su determinacion consiste en
seleccionar por lo menos 5 concentraciones de cada
microorganismo de desafio estdndar y llevar a cabo
por lo menos 5 lecturas repetidas de cada
concentracion. Una medida adecuada seria calcular
el cuadrado del coeficiente de correlacién, r2, a
partir de un andlisis de regresion lineal de los datos
generados previamente. EI método alternativo no
deberia tener un valor r2 menor de 0,95.

Limite de Deteccion: (Ver 2.1.2). Un método para
demostrar el limite de deteccién para una valoracion
cuantitativa consiste en evaluar los dos métodos
(alternativo y farmacopeico) por medio de la
inoculacion de un ndmero bajo de microorganismos
de desafio (no mas de 5 ufc por unidad), seguido de
una medicién de la recuperaciéon. EI nivel de
inoculacion  debe  ajustarse  hasta  observar
crecimiento en por lo menos el 50% de las muestras
con la prueba farmacopeica. Es necesario repetir esta
determinacion varias veces, puesto que el limite de
deteccion de una valoracion se determina a partir de
un namero de repeticiones (no menor de 5). La
capacidad de los dos métodos para detectar la
presencia de ndmeros bajos de microorganismos
puede demostrarse empleando la prueba del Chi
cuadrado.

Intervalo: El intervalo operativo de un método
microbiolégico cuantitativo es el intervalo que existe
entre los niveles superiores e inferiores de
microorganismos que han demostrado poder
determinarse con precision, exactitud y linealidad.

2.2.8 Tolerancia: (Ver 2.1.3)

2.2.9 Robustez (Ver 2.1.4)

2.3 Se debe tener en cuenta un importante grado de
variabilidad y los efectos potencialmente inhibitorios
de la muestra.

2.4 Los resultados de los ensayos se deben evaluar por
métodos estadisticos apropiados como los descritos en
las farmacopeas.

3. Los métodos microbioldgicos  oficiales  (ej.
farmacopeicos) se consideran validados, pero el
laboratorio necesita demostrar la aptitud del método
para la recuperacion de bacterias, levaduras y hongos
en presencia del producto especifico.

3.2 Se debe demostrar que los criterios de desempefio del
método son conocidos por el laboratorio antes de su
introduccion con propositos de rutina (verificacion del
método) y que el método de ensayo es apto para el
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producto especifico (aptitud del método incluyendo
controles negativos y positivos).

ANEXO 2
Validacién de métodos alternativos

1. Los elementos descritos en esta regulacién son
perfectamente aplicables a los métodos alternativos. El
establecimiento de un método alternativo contemplara su
validacion exhaustiva (segun se define en el Apartado 4 de
la regulacion) y la validaciéon de su correlacion con el
ensayo normalizado o estandarizado de referencia o con
los resultados de la eficacia del producto (ensayos
clinicos).

2. La validacion de un método alternativo debera
dividirse en 5 fases, como se describira a continuacion:

a) Fase de desarrollo: Se definirdn el propésito, las
necesidades, la aplicabilidad, el procedimiento y el
modelo predictivo para la interpretacion de los
resultados.

b) Fase de pre — validacion: Se asegurara que cualquier
método incluido en un estudio de validacion formal
cumple con los criterios definidos para su inclusion en
él. Los principales aspectos a considerar en esta etapa
son:

Definicién de las bases y objetivos del ensayo

Desarrollo del protocolo

Desarrollo de los valores control

Perfeccionamiento de los datos/resultados del

modelo de prediccion

e Medicion de la reproducibilidad entre los
laboratorios
Identificacion de las limitaciones del ensayo

e Analisis del desarrollo del ensayo y los resultados
de la pre-validacion

e Normalizacidn del protocolo

c) Validacion: Se implementara por la ejecucion de un
estudio colaborativo a doble ciego como base para
evaluar si el ensayo es relevante y confiable para su
propdsito especifico de acuerdo a los criterios de
desempefio definidos. Los elementos a tener en cuenta
en esta fase son:

o Definicion del objetivo del estudio de validacion

o Disefio del estudio

e Seleccidn de los laboratorios participantes

e Establecimiento de los procedimientos de gestion
y supervision

e Seleccion, codificacion y distribucién de las
sustancias de referencia
Realizacion de los ensayos correspondientes

e Anélisis y resumen de los resultados del ensayo
Comparacion de los resultados con el modelo de
prediccion establecido

e Aceptacion o rechazo del modelo de prediccion

d) Evaluacion independiente: Los resultados seran
evaluados por paneles de expertos que realizaran un
analisis exhaustivo de la relevancia del ensayo como
método alternativo.

e) Solicitud de la aprobacion del ensayo por la autoridad
reguladora: Se presentara toda la documentacion
necesaria que avala la solicitud y se realizara la
evaluacion por érganos reguladores que decidiran su
aceptacion o no como método alternativo y
promoveran su utilizacién a gran escala.

3. Los estudios de correlacién con respecto a ensayos
normalizados o estandarizados de referencia deberan
realizarse con no menos de 10 muestras (preferiblemente
de actividades o concentraciones diferentes, dentro y fuera
de especificacion) y por triplicado. Se determinaran
comparativamente las caracteristicas del desempefio
(exactitud y precision) del método alternativo contra el
método de referencia. Los coeficientes de correlacion
seran calculados y se implementaran pruebas de
significacién apropiadas para estimar el grado de
correlacion entre los métodos.

4. Una vez aceptado el método alternativo, éste serd
utilizado de forma paralela al ensayo de referencia durante
un tiempo (no menos de 10 ensayos), a menos que se
justifique su aplicacion oficial y ésta sea aprobada por la
Autoridad Reguladora de Medicamentos.

5. Los métodos alternativos serdn  igualmente
monitoreados para asegurar su desempefio, y seran
revalidados segin se establece en 7.3, incluyendo
nuevamente, si procede, la correlacion con el ensayo de
referencia.

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 41/2014

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha 11 de
mayo 2011, del Ministerio de Economia y Planificacion,
se autoriz6 la fusion de las unidades presupuestadas
denominadas Burd Regulatorio para la Proteccion de la
Salud, Centro para el Control Estatal de Calidad de los
Medicamentos y Centro de Control Estatal de Equipos
Médicos, y la creacién de la unidad presupuestada
denominada Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en forma
abreviada CECMED, todas subordinadas al Ministerio de
Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se
cre6 el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, en forma abreviada
CECMED, donde se dispuso que los bienes, recursos,
derechos y obligaciones de toda indole de las unidades
presupuestadas que se fusionan se transfieren al
CECMED, el cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales segun corresponda.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 208 de fecha 24 de
agosto del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, la
que suscribe fue designada como Directora Adjunta del
CECMED.
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POR CUANTO: El Decreto No. 139 de fecha 4 de
febrero del afio 1988 que aprueba el Reglamento de la
Ley de la Salud Publica de la Republica de Cuba, en su
articulo 186, especifica que los establecimientos donde se
realice la produccion farmacéutica para uso humano,
cualquiera que sea su naturaleza, caracteristica o destino,
cumpliran los requisitos sanitarios establecidos por el
Ministerio de Salud Publica, con el fin de garantizar su
Optima calidad.

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 120 de
fecha 12 de agosto de 1994 se establecen las funciones y
atribuciones del CECMED, entre las que se encuentran en
su apartado 1.6, otorgar certificados, licencias,
autorizaciones y otros documentos resultantes de la
actividad rectora del Centro.

POR CUANTO: La Resolucion No. 02 de fecha 3 de
agosto de 2007 del Buré Regulatorio para la Proteccion de
la Salud, "Reglamento sobre el Sistema de Licencias
Sanitarias de Operaciones Farmacéuticas y la Certificacion
de las Buenas Préacticas de Fabricacion”, en su articulo 20
establece que el Certificado de Buenas Practicas de
Fabricacién se expide una vez que el establecimiento
farmacéutico o linea de produccion ha cumplimentado
satisfactoriamente las disposiciones establecidas al efecto
y se ha demostrado, mediante inspeccion, que presenta un
cumplimiento de las Buenas Practicas aplicables y
vigentes en la Republica de Cuba.

POR CUANTO: En Inspeccion Estatal de Buenas
Précticas realizada en marzo de 2014 al Instituto Finlay,
Centro de Investigacién-Produccion de Vacunas y Sueros,
se comprob6 el cumplimiento de los aspectos establecidos
en la Resolucién No. 156 de fecha 17 de septiembre del
afio 2012, dispuesta por el Director del CECMED,
poniendo en vigor la Regulacion No. 16-2012
"Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de
productos farmacéuticos"” 'y en otros documentos
aplicables vigentes en la Republica de Cuba, segin se
argumenta en el informe conclusivo correspondiente.

POR TANTO: En el ejercicio de las facultades que
me estan conferidas,

RESUELVO

PRIMERO: Otorgar el Certificado de Buenas Practicas

de Fabricacion 011-14-B al Instituto Finlay, Centro de

Investigacion-Produccion de Vacunas y Sueros, para

la fabricacion, en Planta de Produccion 111, IFA 1, de los

ingredientes farmacéuticos activos:

- Polisacarido purificado de Neisseria meningitidis
serogrupo A.

- Polisacarido purificado de Neisseria meningitidis
serogrupo C cepa IM2135.

- Polisacarido purificado de Neisseria meningitidis
serogrupo W135.

- Polisacarido Vi purificado de Salmonella typhi..

- Polisacarido  purificado de Neisseria meningitidis
serogrupo C cepa C11 ATCC.

- Vesiculas de Membrana Externa de Neisseria
meningitidis serogrupo B cepa 385-83.

SEGUNDO: El certificado es valido por 30 meses a partir
de la fecha de emision.

TERCERO: Emitase el certificado correspondiente.

CUARTO: La presente Resolucion surtira efectos a partir
de la fecha de su firma y deroga cuantas disposiciones de
igual o menor rango se opongan a lo aqui dispuesto.

QUINTO: Las discrepancias que surjan se solucionaran
de acuerdo con las disposiciones emitidas por el
CECMED para ese fin sobre "Quejas, Reclamaciones y
Reconsideracion de Decisiones Reguladoras” y otras
vigentes en dependencia de la naturaleza del asunto.

SEXTO: El solicitante, titular u otro interesado,
inconforme con alguna decision final o sancién aplicada
por el CECMED, podra interponer Recurso de Apelacién
ante el Ministro de Salud Publica en el término que se
disponga en la norma que dicte esa instancia al efecto,
con la posibilidad de instar a la Reconsideracion de
decisiones reguladoras ante el CECMED previamente o
directamente al Ministro por estimar que la primera no
procede.

COMUNIQUESE a Instituto Finlay, Centro de
Investigacion-Produccion de Vacunas y Sueros.

La presente Resolucion quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se
emitiran las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 12 dias del mes de mayo del
afio 2014.
“Afo 56 de la Revolucion”.

Lic. Liana Figueras Ferradas
Directora Adjunta

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 42/2014

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha
11 de mayo 2011, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se autorizd la fusion de las unidades
presupuestadas denominadas Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, Centro para el Control Estatal
de Calidad de los Medicamentos y Centro de Control
Estatal de Equipos Médicos, y la creacion de la unidad
presupuestada denominada Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos,
en forma abreviada CECMED, todas subordinadas al
Ministerio de Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27
de junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica,
se cred0 el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en
forma abreviada CECMED, donde se dispuso que los
bienes, recursos, derechos y obligaciones de toda
indole de las unidades presupuestadas que se fusionan



Fecha: 30/06/2014

ORGANO OFICIAL REGULADOR

Péagina 19

se transfieren al CECMED, el cual se subroga en sus
lugares y grados a todos los efectos legales segun
corresponda.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 155 de fecha 27
de junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica,
el que suscribe fue designado como Director General del
CECMED.

POR CUANTO: El Decreto No. 139 de fecha 4 de
febrero del afio 1988 que aprueba el Reglamento de la
Ley de la Salud Puablica de la Republica de Cuba,
en su articulo 186, especifica que los establecimientos
donde se realice la produccién farmacéutica para uso
humano, cualquiera que sea su naturaleza, caracteristica
0 destino, cumpliran los requisitos  sanitarios
establecidos por el Ministerio de Salud Publica, con el
fin de garantizar su 6ptima calidad.

POR CUANTO: La Resolucién Ministerial No. 173 de
fecha 4 de octubre del afio 2000, del Ministerio de Salud
Plblica, establece el Sistema de Licencias Sanitarias de
Operaciones Farmacéuticas y en su apartado segundo
declara que las Licencias Sanitarias de Operaciones
Farmacéuticas seran otorgadas por el CECMED.

POR CUANTO: La Resolucion No. 02 de fecha 3 de
agosto de 2007 del Burd Regulatorio para la Proteccion
de la Salud, "Reglamento sobre el Sistema de
Licencias Sanitarias de Operaciones Farmacéuticas y la
Certificacion de las Buenas Préacticas de Fabricacion”,
en su articulo 3 dispone que constituye un requisito
de obligatorio cumplimiento establecido en la
reglamentacion farmacéutica nacional la obtencién de la
Licencia Sanitaria de Operaciones Farmacéuticas
(LSOF), sin la cual no pueden fabricarse, importarse,
distribuirse o0 exportarse los medicamentos ni los
ingredientes farmacéuticos activos y preceptia en su
capitulo 111 las condiciones de otorgamiento.

POR CUANTO: En Inspeccion Estatal de Buenas
Practicas realizada en abril de 2014 al Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), Planta 10,
se comprobd el cumplimiento de los aspectos
establecidos en la Resolucion No. 156 de fecha 17 de
septiembre del afio 2012, dispuesta por el Director del
CECMED, poniendo en vigor la Regulacion No. 16-
2012  "Directrices sobre  Buenas Practicas de
Fabricacion de productos farmacéuticos” y en otros
documentos aplicables vigentes en la Republica de Cuba,
segin se argumenta en el informe conclusivo
correspondiente.

POR TANTO:En el gjercicio de las facultades que me
estan conferidas,

RESUELVO

PRIMERO: Otorgar la Licencia Sanitaria de Operaciones
Farmacéuticas al Centro de Ingenieria Genética vy
Biotecnologia (CIGB), para la fabricacion, en Planta 10
de productos biofarmacéuticos para uso humano
registrados por el CIGB, realizando las operaciones
farmacéuticas de revision visual (de inyectables
liofilizados) y etiquetado, envase y embalaje.

SEGUNDO: La licencia otorgada recibe el No. 002-
14-1B y es valida por 5 afios a partir de la fecha de
emision.

TERCERO: Emitase el certificado correspondiente.

CUARTO: La presente Resolucion surtira efectos a
partir de la fecha de su firma y deroga cuantas
disposiciones de igual o menor rango se opongan a lo aqui
dispuesto.

QUINTO: Las discrepancias que surjan se solucionaran
de acuerdo con las disposiciones emitidas por el
CECMED para ese fin sobre "Quejas, Reclamaciones y
Reconsideracion de Decisiones Reguladoras” y otras
vigentes en dependencia de la naturaleza del asunto.

SEXTO: El solicitante, titular u otro interesado,
inconforme con alguna decision final o0 sancién
aplicada por el CECMED, podra interponer Recurso de
Apelacion ante el Ministro de Salud Publica en el
término que se disponga en la norma que dicte esa
instancia al efecto, con la posibilidad de instar a la
Reconsideracion de decisiones reguladoras ante el
CECMED previamente o directamente al Ministro por
estimar que la primera no procede.

COMUNIQUESE a Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB).

La presente Resolucién quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 12 dias del mes de mayo del
afio 2014.
“Afio 56 de la Revolucién”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 43/2014

POR CUANTO: Por Resolucién No. 263 de fecha 11 de
mayo 2011, del Ministerio de Economia y Planificacion,
se autoriz6 la fusion de las unidades presupuestadas
denominadas Bur6é Regulatorio para la Proteccion de la
Salud, Centro para el Control Estatal de Calidad de los
Medicamentos y Centro de Control Estatal de Equipos
Médicos, y la creacion de la unidad presupuestada
denominada Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en forma
abreviada CECMED, todas subordinadas al Ministerio de
Salud Publica.



Fecha: 30/06/2014

ORGANO OFICIAL REGULADOR

P&gina 20

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se
cred el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, en forma abreviada
CECMED, donde se dispuso que los bienes, recursos,
derechos y obligaciones de toda indole de las unidades
presupuestadas que se fusionan se transfieren al
CECMED, el cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales seglin corresponda.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 155 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, el que
suscribe fue designado como Director General del
CECMED.

POR CUANTO: El Decreto No. 139 de fecha 4 de
febrero del afio 1988 que aprueba el Reglamento de la Ley
de la Salud Publica de la Republica de Cuba, en su articulo
186, especifica que los establecimientos donde se realice
la produccién farmacéutica para uso humano, cualquiera
que sea su naturaleza, caracteristica o destino, cumpliran
los requisitos sanitarios establecidos por el Ministerio de
Salud Publica, con el fin de garantizar su 6ptima calidad.

POR CUANTO: Por Resoluciéon Ministerial No. 120 de
fecha 12 de agosto de 1994 se establecen las funciones y
atribuciones del CECMED, entre las que se encuentran en
su apartado 1.6, otorgar certificados, licencias,
autorizaciones y otros documentos resultantes de la
actividad rectora del Centro.

POR CUANTO: La Resolucion No. 02 de fecha 3 de
agosto de 2007 del Burd Regulatorio para la Proteccién de
la Salud, "Reglamento sobre el Sistema de Licencias
Sanitarias de Operaciones Farmacéuticas y la Certificacion
de las Buenas Practicas de Fabricacion”, en su articulo 20
establece que el Certificado de Buenas Practicas de
Fabricacion se expide una vez que el establecimiento
farmacéutico o linea de produccién ha cumplimentado
satisfactoriamente las disposiciones establecidas al efecto
y se ha demostrado, mediante inspeccion, que presenta un
cumplimiento de las Buenas Practicas aplicables y
vigentes en la Republica de Cuba.

POR CUANTO: En Inspeccion Estatal de Buenas
Practicas realizada en abril de 2014 al Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), Planta 10, se
comprobd el cumplimiento de los aspectos establecidos en
la Resolucion No. 156 de fecha 17 de septiembre del afio
2012, dispuesta por el Director del CECMED, poniendo
en vigor la Regulacion No. 16-2012 “Directrices sobre
Buenas Practicas de Fabricacion de productos
farmacéuticos” y en otros documentos aplicables vigentes
en la Republica de Cuba, segin se argumenta en el
informe conclusivo correspondiente.

POR TANTO: En el ejercicio de las facultades que me
estan conferidas,

RESUELVO

PRIMERO: Otorgar el Certificado de Buenas Practicas
de Fabricacion 010-14-B al Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB), para la fabricacion, en
Planta 10, de productos biofarmacéuticos para uso
humano registrados por el CIGB, realizando las

operaciones farmacéuticas de revision visual (de
inyectables liofilizados) y etiquetado, envase y embalaje.

SEGUNDO: El certificado es vélido por 30 meses a partir
de la fecha de emision.

TERCERO: Emitase el certificado correspondiente.

CUARTO: la presente Resolucién surtira efectos a partir
de la fecha de su firma y deroga cuantas disposiciones de
igual o menor rango se opongan a lo aqui dispuesto.

QUINTO: Las discrepancias que surjan se solucionaran
de acuerdo con las disposiciones emitidas por el
CECMED para ese fin sobre “Quejas, Reclamaciones y
Reconsideracion de Decisiones Reguladoras” y otras
vigentes en dependencia de la naturaleza del asunto

SEXTO: EIl solicitante, titular u otro interesado,
inconforme con alguna decision final o sancién aplicada
por el CECMED, podra interponer Recurso de Apelacién
ante el Ministro de Salud Publica en el término que se
disponga en la norma que dicte esa Instancia al efecto, con
la posibilidad de instar a la Reconsideracion de decisiones
reguladoras ante el CECMED previamente o directamente
al Ministro por estimar que la primera no procede.

COMUNIQUESE al Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB).

La presente Resolucién quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se
emitiran las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 12 dias del mes de mayo del
afio 2014.
“Afio 56 de la Revolucion”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

La edicion de este nimero estuvo a cargo de un grupo de
trabajo constituido por:
Lic. Digna Elena Fernandez Cerdido
Dra. C. Celeste Sanchez Gonzélez
M.C. Francisco Debesa Garcia

Lic. Eloina Amada Pérez Estrada
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