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1 GENERALIDADES

1.1 Los materiales de referencia (MR) son de gran utilidad en el control de Ia calidad de los
medicamentos, ya que constituyen medios para evaluar cuantitativa y cualitativamente,
diferentes caracteristicas de su composicion y desempefio. Asi como permite establecer la
trazabilidad del resultado obtenido o la asignacion del valor de la muestra de ensayo.

1.2 E!l objetivo de esta regulacion es establecer los requisitos minimos necesarios para la
certificacion de Materiales de Referencia por parte del CECMED relacionados con la
elaboracién, caracterizacion, almacenamiento, documentacion, evaluacion, aprobacion,
certificacién y control de los MR utilizados para garantizar la trazabilidad de las mediciones
realizadas durante los controles de calidad de los meditamentos de uso humano, en cualquiera
de las etapas del ciclo de vida de los mismos.

1.3 Los requisitos descritos en esta regulacion son aplicables a las Sustancias Quimicas de
Referencia, Sustancia Quimica de Referencia Secundaria, y de trabajo de naturaleza quimica
consideradas (MRQ), incluyendo los MR para productos naturales y patrones nacionales de
trabajo de origen bioldgicos (MRB), que seran empleados en cualquiera de las etapas del ciclo
de vida de los mismos

1.4 Este documento actualiza la Regulacion 22-2007 y se complementa con la Regulacion
37-2004 "Buenas Practicas de Laboratorios de Control de Medicamentos”, y los lineamientos
establecidos por las Organizaciones Internacionales como son las Series de Informes Técnicos
emitidos por la OMS, y las ISO Guias relacionadas con los materiales de referencia.

2 DEFINICIONES

Nota: Todas las definiciones descritas en la regulacion 37-2004 son aplicables a esta
regulacion.

2.1 Caracterizacion del Material de Referencia: Determinacion de uno o mas valores
propios, fisicos, quimicos, biologicos o tecnologicos que son apropiados para el uso final
proyectado.(NC ISO Guia 30:98)

2.2 Certificado del Material de Referencia: Documento legal expedido por el CECMED, en
el cual se hace constar que un MR cumple con los requisitos establecidos en esta regulacién
para ser certificado.

2.3 Ensayo interlaboratorio: Serie de mediciones de una o mas magnitudes ejecutadas
independientemente por un nimero de laboratorios en muestras de un material dado. (NC ISO
Guia 30:98)

2.4 Estabilidad: Capacidad de un material de referencia de mantener un valor propio
establecido dentro de limites especificos por un periodo de tiempo especifico cuando se
almacena bajo condiciones requeridas. (NC ISO Guia 30:98)

2.5 Exactitud: Proximidad de la concordancia entre el resultado de un ehsayo y el valor de
referencia aceptado. (NC I1SO Guia 30:98)
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2.6 Ensayos de identidad: agrupan aquellos disefados para identificar un analito en una
muestra por comparacién de una propiedad fisico — quimica (comportamiento cromatografico,
espectro, reactividad quimica) o inmunoquimica (interaccion antigeno — anticuerpo) con la de
una sustancia de referencia

2.7 Homogeneidad: Condicion de ser de una estructura o composicion uniforme respecto a
una o mas propiedades especificas. Los MR son homogéneos con respecto a una propiedad
especifica, si el valor de la propiedad, determinado por ensayos en muestras de tamaio
especifico, se encuentra dentro de los limites de incertidumbre especificos, siendo tomadas las
muestras ya sea de diferentes unidades proveedoras (botellas, paquetes, etc) o de una sola
unidad proveedora. (NC ISO Guia 30:98)

2.8 Incertidumbre de un valor certificado: Estimacion asignada al valor certificado de una
magnitud que caracteriza el rango de valores dentro del cual se afirma que se encuentra el
valor verdadero con un nivel de confianza establecido. (NC ISO Guia 30:98)

2.9 Material de Referencia (MR): Material o sustancia del cual uno o mas de sus valores
propios son suficientemente homogéneos y estan bien establecidos para ser usados en la
calibracion de un instrumento, la evaluacion de un método de medicion, o para la asignacion de
valores a otros materiales. (NC ISO Guia 30:98)

210 Material de Referencia Certificado (MRC): Material de referencia, acompafnado de un
certificado, donde uno o mas de sus valores propios estan certificados por un procedimiento
que establece su trazabilidad a una realizacion exacta de la unidad en la que estan expresados
los valores propios y para los cuales cada valor certificado estd acompafado por una
incertidumbre para un nivel de confianza establecido. (NC ISO Guia 30:98)

211 Material de Referencia Secundario (MRS): Patréon que es asignado por comparacion
con un patron primario de la misma magnitud. (NC ISO Guia 30:98)

Nota: La mayoria de los Materiales de Referencia que seran certificados caen dentro de esta
categoria, ya que la certificacion de los valores propios se lleva a cabo usualmente por un
procedimiento trazable a patrones primarios. La posicion de un MRC en la jerarquia de
medicion no es una indicacion de su conformidad para un proposito particular.

2.12 Material de Referencia de Trabajo (MRT): Material cuyas caracteristicas se asignan o
calibran por comparacion con un MRS y es utilizado para ensayos de rutina en el laboratorio
por un tiempo determinado, acompanado de la documentacion adecuada.

213 Metodo de referencia: Método exhaustivamente investigado que describe clara y
exactamente las condiciones y procedimientos necesarios para la medicion de uno o mas
valores propios que han demostrado tener la exactitud y la precision proporcionada para el uso
pretendido y que, por tanto, puede ser usado para evaluar la exactitud de otros metodos para la
misma medicion, especialmente en permitir la caracterizacion de un MR. (NC I1SO Guia 30:98)

2.14 Patron Biologico Internacional: Preparacion de una sustancia de origen bioldgico o

sintético por medio de la cual OMS define en forma general una unidad internacional después
de haberse completado un estudio internacional al respecto. (SIT No. 800, Parte A, 1990)
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215 Patron de Referencia Primario (MRP): Patron que es designado o ampliamente
reconocido con las mas altas cualidades metroldgicas y cuyo valor es aceptado sin referencia a
otros patrones de la misma magnitud, dentro de un contexto especifico. Por lo general estos
materiales de referencia seran los internacionales. (NC ISO Guia 30:98)

216 Precision: Proximidad de la concordancia entre los resultados de ensayo
independientes obtenidos bajo condiciones estipuladas. (NC {SO Guia 30:98).

217 Proceso de certificacion de un Material de Referencia: Proceso mediante el cual se
certificaran los MR por el CECMED, basado en el cumplimiento de los requisitos establecidos
en esta regulacion.

218 Reactivo Biologico de Referencia: Material biologico que se emplea para la
identificacion de microorganismos o el diagnostico de enfermedades. Puede presentarse como
reactivo independiente o parte de un juego de reactivos. La diferencia entre patrones
internacionales y reactivos internacionales de referencia se basa, entre otras cosas, en el
propésito para el cual son usados y en el alcance de su caracterizacion. (SIT No. 800, Parte A,
1990)

219 Sustancia Quimica de Referencia Primaria: Sustancia de la que se conoce de forma
generalizada que esta dotada de las cualidades apropiadas en un contexto especificado y cuyo
valor se acepta sin necesidad de comparacion con otra sustancia quimica. (SIT 885 OMS)

220 Sustancia Quimica de Referencia Secundaria: Sustancia cuyas caracteristicas se
asignan o calibran por comparacion con una sustancia quimica de referencia primaria. El
alcance de una sustancia quimica de referencia secundaria puede ser menor que para una
sustancia quimica de referencia primaria. Esta definicion puede aplicarse, entre otras cosas, a
algunas sustancias denominadas ‘patrones de trabajo” (SIT 885 OMS)

221 Trazabilidad: Propiedad del resultado de una medicion o el valor de un patrén por
medio del cual puede ser relacionado con una incertidumbre establecidas a referencias
establecidas generalmente patrones nacionales o internacionales a través de una cadena
ininterrumpida de comparaciones. (NC 1SO Guia 30:98)

222 Valor certificado: Valor o valores que aparecen en el certificado que acompana al
material. (NC 1SO Guia 30:98)

224 Valor de consenso: Para un material de referencia, el valor de la magnitud obtenido
por ensayos interlaboratorios, o por acuerdo entre organos apropiados o expertos. (NC 1SO
Guia 30:98)

225 Valor no certificado: Valor de una magnitud, incluido en el certificado del MRC o

suministrado de otra manera, el cual proporciona informacion solamente pero no esta
certificado por el productor o por el érgano certificador. (NC 1SO Guia 30:98)
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3 RESPONSABILIDADES
Del CECMED

3.1 Selecciona y promueve el desarrollo de MR necesarios para la Industria Farmacéutica,
sobre la base de la necesidad de los mismos.

3.2 Realiza la certificacion de los MR mediante la revision de |a documentacion contenida
en el expediente del candidato a MRN y verificando el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Produccion y Laboratorio de los centros productores de los mismos, para determinar la
aceptabilidad de estos, con el otorgamiento del certificado correspondiente.

3.3 Evallay aprueba individualmente cada nuevo lote de MR candidato a MRC.

3.4  Cuando no exista un patrén internacional de referencia biologico, el CECMED puede
establecer, con independencia de OMS, un patron nacional de referencia y si procede definir Ia
unidad de actividad.

3.5 La calibracion de los patrones nacionales de referencia biolégicos, debe ser
organizados por el CECMED o una entidad previamente autorizada por este.

36  Aprobara los estudios interlaboratorios antes de su ejecucion por los coordinadores y
revisara los resultados informados procediendo segun corresponda.

3.7 Evalua y aprueba la documentacion de Materiales de Referencia no certificados que por
alguna razon pasen a ser Materiales de Referencia Certificados.

De los productores de MR

3.8 Cumplir con las Buenas Practicas de Produccion (BPP) y Buenas Practicas de
Laboratorio (BPL) durante la fabricacion de los MR, estando esto reconocido oficialmente por el
CECMED.

3.9  Establecer y mantener un Sistema de Gestion de la Calidad documentado apropiado al
tipo, rango y volumen del MR sometido de manera que asegure la produccion conforme con los
requisitos especificados.

3.10  Selecciona la Materia Prima candidata para la elaboracion del MR.

3.11  Elabora la documentacion requerida para el establecimiento del MR que produce, y la
presenta al CECMED cumpliendo al respecto lo establecido en esta regulacion.

3.12 El expediente que se presenta para cada Material de Referencia a certificar es
independiente del expediente para el registro del medicamento.

3.13 Solicita al CECMED autorizacion para la elaboracion y distribuciéon de Material de
Referencia Certificado una vez que disponga de las condiciones adecuadas para esto.

3.14 Elabora nuevos lotes de MR para sustituir los vigentes con tiempo suficiente antes del
agotamiento o cambio en las caracteristicas de los existentes comunicandolo al CECMED. Los
nuevos lotes de MR deberan ser presentados al CECMED para su evaluacion y aprobacion
mediante la solicitud de una.nueva certificacion.
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3.15 Adquiere los Materiales de Referencia Primarios necesarios para la caracterizacién y
chequeo periddico de sus MRC.

3.16 Son los coordinadores de los estudios interlaboratorios en los casos que proceda.

3.17 Vela por el uso correcto de los MR, distribuyéndolos con sus respectivos certificados de
analisis, solamente a los usuarios que hayan sido reportados previamente en el expediente o
estén autorizados por el CECMED.

4 REQUISITOS PARA LA PRODUCCION DE MR

Preparacidn -

41 Las instalaciones vy locales destinados a la preparacién, caracterizacion,
almacenamiento y control de los MR deben cumplir con todo lo referido a estos temas descritos
en la Regulacion 37 “Buenas Practicas de Laboratorio para control de medicamentos” vigente.
El productor de MR debe asegurar que estos requisitos sean considerados por cualquier
colaborador involucrado.

4.2 Para la preparacion de los Materiales de Referencia Bioldgicos se seguira lo descrito en
la parte B: "Pautas para la Preparacion, Caracterizacion y Calibrado de patrones de trabajo y de
reactivos de referencia nacionales o de laboratorio para sustancias biolégicas". (SIT No 800,
1990, OMS).

4.3  La elaboracion, caracterizacion y los estudios de homogeneidad y estabilidad de un
material candidato a MRC se realizara conforme a un protocolo donde se describan de forma
detallada todas las etapas del proceso.

4.4 El protocolo debe contener como minimo los siguientes acapites:

a. identificacion del centro productor.

b. Niveles de aprobacion del centro productor.

C. Nombre del MR a elaborar.

d. Descripcion del producto.

e. Uso(s) propuesto(s) y caracteristica (s) a certificar.

f. Materiales de partida.

g. Cantidades esperadas, cuando proceda.

h. Preparacion (formulacion, llenado, en\)ase y etiquetado) y controles de calidad.

i. Condiciones de almacenamiento y transportacion.

j- Disefio del estudio para determinar la homogeneidad del lote (Incluir procesamiento

estadistico).

k. Diseno del estudio de estabilidad (Incluir procesamiento estadistico).
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Disefio del estudio para la caracterizacion del candidato (Incluir procesamiento
estadistico).

m. Estudios interlaboratorios.

n. Demostracion de la trazabilidad a los patrones de medicion nacionales o
internacionales, cuando proceda.

4.5 La composicion del MRB debe ser lo mas parecida posible a las muestras para cuya
valoracion debe utilizarse el material.

4.6 El material a granel candidato a MRQ debe ser evaluado mediante pruebas apropiadas
antes de ser dispensada en las unidades que conformaran el lote.

47 Para la preparacion de los MRB y MRQ empleados para ensayos de identificacion
(espectrofotometria IR 0 métodos cromatograficos) puede elegirse un material de partida de
forma satisfactoria a partir de un lote de la sustancia obtenido en el proceso normal de
produccion si la pureza es aceptable.

4.8 Pueden ser empleadas otras técnicas de purificacion para que el material tenga una
pureza aceptable y pueda ser empleado como candidato a MR.

4.9 Una vez producido el iote del candidato a MR el mismo debe ser liberado mediante el
cumplimiento de las especificaciones de calidad, aprobadas por el CECMED o descritas en
Farmacopeas, del producto en cuestion.

410 Los requisitos de pureza dependeran del uso propuesto del MR. Asi, para analisis
cuantitativos se exigira un grado de pureza mas elevado que para ensayos cualitativos.

411 Cuando el material de partida para la elaboracion de un MR se obtenga de un
proveedor, el material ira acompafiado de la siguiente informacion:

a. Un certificado de analisis con informacion completa sobre los métodos de prueba
utilizados, los valores encontrados y el numero de réplicas utilizadas, asi como los
espectros o cromatogramas pertinentes cuando proceda.

b. Informacion sobre las condiciones de almacenamiento oOptimas necesarias para la
estabilidad (consideraciones de temperatura y humedad)

c. Resultados de eventuales estudios de la higroscopicidad o declaracion de la
higroscopicidad del material, cuando proceda.

d. Resultados eventuales de estabilidad acelerada cuando proceda.
e. ldentificacion de las impurezas detectadas (por preferencia) o informacion correcta
sobre el factor de respuesta relativa determinado en métodos compendiados en relacién

con el componente principal, o masa porcentual de la impureza, cuando proceda.

f. Hoja de datos actualizada sobre la inocuidad del material en la que se exponga
cualquier riesgo para la salud asociado con él.
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412 EI MR debe ser distribuido en envases adecuados y almacenado bajo éptimas
condiciones, para facilitar muestras idénticas a los usuarios, sin que resulten afectadas la
integridad y la estabilidad del material.

4.13  Periédicamente se realizaran controles de calidad de las caracteristicas originales del
MR comparandolos con los valores iniciales, siendo reemplazado tan pronto se verifique un
cambio significativo en su(s) propiedad(es).

414 Los materiales biolégicos de origen humano que se empleen para la preparacion de MR

deben ser sometidos a pruebas para determinar |la presencia del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B, anticuerpos contra los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

g

415 Todas las unidades del lote de MR seran etiquetadas de forma indeleble para
identificarlas durante su almacenamiento.

4.16  La etiqueta que identificara al MR indicara como minimo:
a. Nombre del centro fabricante del MR o logotipo que lo identifica

b. Nombre del MR, especificando si se trata de un MRC y su consecutivo (1er MRC, 2do
MRC, segun corresponda)

c. Ano de establecimiento del lote de MR
d. Cadigo o identificacion del MR, asignado por el fabricante.

e. Actividad del MR, en Ul, masa, unidades de valoracion, o UE (unidades equivalentes)
contenidas en el envase. (Si procede)

f. Condiciones de almacenamiento recomendadas.

g. Advertencia: “NO USAR EN HUMANOS”
4.17 Todos los ensayos que se empleen para la caracterizacion, estudio de homogeneidad y
estabilidad y verificacion del MR deberan ser métodos de ensayo normalizados o validados en

los laboratorios.

4.18 El lote de produccion candidato a MR debe haber pasado satisfactoriamente el control
de calidad.

4.19  Los productores de MR deberan establecer y documentar el control de existencia de los
MRC.

4.20  La evaluacion del candidato propuesto a MR debera incluir:
a. Estudio de caracterizacion del producto.
b. Estudio de homogeneidad del lote con relacién a la caracteristica de interés.

c. Estudio de Estabilidad.
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Caracterizacion

4.21  La caracterizacion del material candidato a MRQ dependera del uso propuesto y
debera corresponderse a alguna de estas categorias: Identificacion, sustancias relacionadas
(impurezas, sustancias de descomposicién) o cuantificacion.

422  Los MRQ que seran empleados en ensayo de identificacion (espectrofotometria IR o
metodos cromatograficos) es indispensable su caracterizacion en la(s) prueba(s) para la(s)
cual(es) sera destinado.

4.23  La caracterizacion de los MRQ que seran empleados en la determinacion de impurezas
dependera del grado de pureza, especialmente cuanto se emplee en pruebas de limites. Para
el empleo del MRQ en una Cromatografia de Capa Fina (CCF) la pureza puede ser la minima
aceptable para el material pero para ensayos de Cromatografia Liquida de Alta Resolucién
(HPLC) o Cromatografia Gaseosa (CG) es necesario un material altamente puro. Si el material
de referencia se esta preparando o aislando por primera vez debe caracterizarse mediante
pruebas quimicas y fisicoquimicas

4.24  Para la caracterizacion de los MRQ que seran empleados en ensayos de cuantificacién
(colorimetria, cromatografia en fase liquida o gaseosa o espectrofotometria UV) deben
emplearse tecnicas establecidas y validadas, que incluyan el método utilizado en la
especificacion de la farmacopea. En estos casos serd necesario realizar estudios
interlaboratorios.

4.25 La caracterizacion de los MRQ que seran empleados en métodos no especificos
debera incluir la determinacion de la reactividad relativa o la absorbancia relativa de las
impurezas y la determinacion del contenido de agua y disolventes residuales presentes en el
material.

426 La caracterizacion de los MRQ que seran empleados en métodos selectivos debera
incluir tantos métodos como sea posible.

4.27  El establecimiento del primer MRB necesita su evaluacion en ensayos clinicos como
parte de su caracterizacion. Los lotes sucesivos no requeriran esta evaluacién sino su
evaluacion con respecto al lote anterior de probada eficacia en la clinica. Cuando proceda se
analizara caso a caso la posibilidad de un estudio puente del Material de Referencia a certificar
y el lote empleado en los estudios clinicos.

4.28  La caracterizacion del MR se realizara con respecto al patron internacional, regional o
nacional precedente, cuando proceda. En caso de que el MR sea Unico y/o se utilice en un
ensayo que no resulta comparable con otros métodos, el fabricante incrementara el numero de
determinaciones y definira sus propios criterios para la caracterizacion del mismo. los cuales
deberan ser aprobados por el CECMED.
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4.29

Estudios de homogeneidad

El disefio del estudio de homogeneidad del candidato a MRC debera contener como

minimo la siguiente informacion:

a.
b.
c.
d.
e.

4.30

Identificacion del laboratorio donde se realice el estudio.

Ensayos que seran empleados para la evaluacion de Ja homogeneidad del lote,
Numero de determinaciones.

Cantidad de muestra a emplear. Aleatorizacions

Procesamiento estadistico.

La evaluacion de Ia homogeneidad con respecto a la caracteristica de interés se

realizara seleccionando una muestra representativa del candidato a MRC.

La homogeneidad del material candidato que esté propuesto como MRC para ser

utilizado en mas de un ensayo, sera evaluada por todos los ensayos que se consideren
relevantes para tal proposito.

4.32

Pueden ser empleados ensayos complementarios relevantes para la evaluacion de Ia

homogeneidad del Iote candidato a MRC.

4.33

El disefio de los estudios de homogeneidad respondera al uso destinado al candidato.

Puede realizarse entre viales o dentro del mismo vial si éste se utiliza rutinariamente para mas
de un ensayo.

El nimero de determinaciones para el estudio de homogeneidad dependera del uso

propuesto y del meétodo de ensayo, y debe ser definido por el laboratorio que realiza el estudio.
La variabilidad entre réplicas (viales) no debe ser mayor que la variabilidad analitica, donde
proceda.

4.35

Estudios de estabilidad

El disefio del estudio de estabilidad del candidato a MRC debera contener como —

minimo la siguiente informacion:

a.

b.

Tipo de estudio.

Duracién del estudio incluyendo los cortes para realizar los ensayos.
Criterios de calidad a evaluar en cada corte.

Cantidad de muestras que se empleara en el estudio.

Procesamiento estadistico para la evaluacion de los resultados en los diferentes
tiempos.

Material de envase propuesto.
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g. Condiciones de almacenamiento.

4.36 Los estudios de estabilidad para MR liofilizados deben incluir el tiempo de los mismos
una vez reconstituidos.

4.37 Los estudios de estabilidad de los MR dependeran del uso propuesto para el
candidato, pero se centrara en evaluar la degradacién térmica acelerada del material en
cuestion. Debera incluir la incidencia de los ciclos de congelacion — descongelacion, en los
casos que proceda.

4.38 No debera ser asignada una fecha de vencimiento para los MR, salvo en casos muy
particulares. En su lugar, deben implementarse verifitaciones periédicas para comprobar su
calidad en el tiempo.

4.39 Debe ser evaluado el desempefio del candidato a MRC en el ensayo para cuyo uso
esta propuesto después de concluidos los estudios de caracterizacion, homogeneidad y
estabilidad. Esto debe realizarse en paralelo con el MR anterior.

4.40 La cantidad de ensayos para la evaluacion del desempefio del candidato no debe ser
menor de 10.

Monitoreo del material de referencia

4.41 Los productores de MR chequearan los MRC, de acuerdo a la frecuencia que
establezcan previamente, el mantenimiento de las propiedades evaluadas durante la
caracterizacion. Esta actividad se ejecutara igualmente ante cualquier afectacion de las
condiciones de almacenamiento u otra desviacion que pueda incidir en el desemperio del MRC.

4.42 Los productores deberan contar con un Plan de verificacion, el cual se elaborara con
una frecuencia anual.

443  El desempefio rutinario del MRC sera evaluado a través de graficos de control, por
monitoreo de la magnitud relevante. Para su construccion se acumularan 25 valores de ensayo -
como minimo.

4.44 Los fabricantes deben enviar anualmente al CECMED el seguimiento  del
comportamiento de los estandares certificados mediante el empleo de graficos de control y
analisis estadisticos.

4.45 ElI MRC debe ser sustituido en cuanto se observe un cambio de importancia en alguna
de sus propiedades que pongan en peligro la integridad del lote. Para los MRQ los cambios en
el perfil de impurezas o la pureza suelen significar que es preciso reemplazar el lote.

4.46  Los cambios efectuados en el sistema de ensayo, seran reflejados en dichos graficos
de control.

Estudios interlaboratorios

4.47 Los estudios interlaboratorios seran disefiados para la asignacion de un valor al MR de
la magnitud para lo cual ha sido propuesto y sus limites a los MR. Se especificara si el método
a usar para los estudios interlaboratorios debe ser unico o pueden emplearse varios métodos.
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4.48 Los estudios interlaboratorios deben cumplir con los siguientes requisitos:
a. Los estudios interlaboratorios seran realizados por un numero suficiente de
participantes. Si la cantidad de participantes no es alta se podran utilizar técnicas
estadisticas robustas para el analisis de los resultados.

b. Los laboratorios participantes deben demostrar que cuentan con un sistema de calidad
apropiado para desarrollar los métodos analiticos.

c. Los MR propuestos deben ser proporcionados a los laboratorios participantes en
cantidades suficientes para hacer tantas réplicas como indique el protocolo.

-~

d. Los laboratorios participantes deben informar al coordinador y registrar cualquier
anormalidad observada con el material.

4.49 Las muestras del candidato a MR seran enviadas a los participantes con el protocolo
del estudio en el cual debe tener la siguiente informacién:

a. Nombre del coordinador.

b. Nombre de los laboratorios participantes.

c. Técnicas de ensayo (detallado), criterios de validez y aceptacion.
d. Numero de determinaciones y cantidad de réplicas por ensayo.
e. Condiciones de almacenamiento y transportacion.

f.  Reporte de los ensayos realizados.

g. Informacion sobre los patrones a emplear.

h. Procesamiento estadistico.

4.50 El coordinador suministrara a los participantes del estudio el patrén o la Sustancia de
Referencia segun el caso, necesario para llevar a cabo los ensayos del estudio interlaboratorio.

4.51 Los resultados presentados por los laboratorios participantes seran evaluados por el
coordinador en concordancia con el criterio expuesto en el protocolo.

452 El valor de referencia es asignado usando los resultados de los Iaboratorios
participantes en el estudio interlaboratorio, tomando los promedios o cualquier otra medida de
tendencia central en dependencia del numero de participantes y la variabilidad de los
resultados para establecer el valor de la caracteristica de interés y sus limites.

483 Para el andlisis de los resultados deberan emplearse procedimientos estadisticos
establecidos en farmacopeas o la 1ISO guia 35:98. '

5. DOCUMENTACION A PRESENTAR AL CECMED PARA LA CERTIFICACION
5.1 El expediente del lote del MR a certificar se entregara en el Departamento de Recepcion

y preevaluacion de tramites el mismo debera contener la siguiente informacion:
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Hoja inicial: Se declarard nombre y direccion del centro productor y colaborador(es),
nombre del MR, uso(s) propuesto(s) y propiedad(es) de interés.

Breve descripcion del proceso al que se sometié el material, en el que se incluiran los
siguientes datos:

Nombre, breve descripcion del MR, composicién, presentacion y cantidad de unidades

del lote.

- Justificacion por la cual se certificara el MR, explicando los distintos usos gue tendra el
mismo y presentando los nombres de las empresas productoras que lo emplearan.

e

Descripcion de las etapas de preparacion del MR. Incluyendo:

c) Nombre del material de partida.

d) Origen, suministrador y descripcion del material de partida con las respectivas
especificaciones de calidad, técnicas e informes de analisis.

e) Métodos de preparacion, transformacion y/o purificacion utilizados. Técnicas de fabricacién
y Hojas de proceso.

f)  Estudios de homogeneidad, caracterizacion y estabilidad. Incluyendo:

Disefio o protocolo de los estudios.
Procedimientos analiticos empleados.

Resultados obtenidos en todos los estudios, procesamientos estadisticos (estudios
interlaboratorios y otros).

Nombre, lote y procedencia del Material de Referencia Internacional que se utilizd para
la trazabilidad y copia del certificado.

Estudio de valores secundarios de otra(s) propiedad(es) del MR Quimico, dados como
informacion adicional (si procede).

g) Cantidad total de frascos.

h) Transportacion, condiciones de almacenamiento y custodia de MR.

i) Instrucciones generales para el uso correcto.

J)  Fecha de liberacion dada por el productor.

k) Firmas y nombres de los funcionarios de liberacion.

I) Bibliografia utilizada.

m) Anexos: Fundamento de las técnicas usadas, planillas de resultados de cada uno de los
analisis, incluyendo envasado, coeficiente de variacion del llenado, graficos, figuras vy
tablas que sean necesarios de los diferentes estudios realizados.

Pagina 14 de 17



n) Muestra de la etiqueta que identifica al MR a certificar.

52 El informe emitido una vez culminado todo los estudios satisfactoriamente debe
contener la siguiente informacion:

- Titulo del documento

- Nombre y direccién de la organizacion productora o logotipo

- Nombre del material

- Numero de lote y control -

- Informacion del uso propuesto.

- Resultados de todos los ensayos realizados en la caracterizacion del material.

- Técnicas de medicion utilizadas para la liberacién, junto con la bibliografia utilizada en
cada técnica.

- Nombres y firmas de los funcionarios que liberan.

6. CERTIFICACION.

6.1 La certificacion se llevara a cabo mediante la revisidn de toda la documentacién descrita
en el acapite 6 y la evaluacion analitica de la(s) caracteristica(s) a certificar, siempre que sea
posible. EIl CECMED se reservara el derecho de realizar inspecciones a los centros productores
como parte del proceso de certificacion del MR en cuestion.

6.2  EI CECMED se reservara el derecho de solicitar informacion adicional y/o la realizacién
de determinados ensayos, que confirmen los resultados del productor y confieran al MR una
alta confiabilidad para proceder a su certificacion.

6.3  Se entregara al CECMED una cantidad del Material de Referencia candidato a ser
certificado que permita el control analitico completo del MR propuesto.

6.4 Si el lote del Material de Referencia propuesto ha sido certificado anteriormente para
una caracteristica determinada, se debe enviar la informacién correspondiente a  la
caracteristica a certificar para ser evaluado analitica y documentalmente.

6.5 Los Materiales de Referencia Certificados seran reemplazados por un nuevo lote antes
de que se agote las cantidades existentes de este.

6.6 La sustitucion de un MR se solicitara y presentara al CECMED con toda la

documentacion necesaria para la revision de la misma y confirmacion o no de la categoria de
MRC.

6.7  Para la certificacion de nuevos lotes de un MRC por el CECMED, serd necesario
presentar la documentacion descrita en el acapite 6 siempre y cuando las instalaciones y el
proceso de elaboracion no cambien con relacion al lote certificado anteriormente.
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6.8

La aprobacion de un MR como MRC quedara establecida por el otorgamiento de un

Certificado, anexo 1

7.
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Anexo 1. Modelo del certificado

e
Republica de Cuba
Ministerio de Salud Publica

CECMED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

—

CERTIFICACION DE MATERIALES DE REFERENCIA
Con fundamento legal en la Resolucién Ministerial No. 120 del 12 de del 2006, sobre la
Certificacion de Materiales de Referencia y la Regulacién 22-2007, realizada la evaluacion
correspondiente y satisfechos los requisitos establecidos para este proceso, se otorga el
presente:

CERTIFICADO MATERIAL DE REFERENCIA
PRODUCTO:

CODIFICACION:

PRESENTACION:

USO PROPUESTO:

VALOR DE LA(S) CARACTERISTICA(S) CERTIFICADA(S):
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

CENTRO DE PRODUCCION:

DOMICILIO LEGAL:

RESOLUCION No.: Fecha de expedicién:

Dr. Rafael B Pérez Cristia
Director

Registro de Asiento y Salida de Otros Certificados

Tomo Folio No. ; Fecha Firma
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