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1 RESUMEN
En el presente trabajo se realizé un anélisis de brechas de algunos Métodos Generales de Analisis de
la FEUM para obtener un diagndstico entre los contenidos de la farmacopea con respecto a lo sefialado
en ICH, lo cual es necesario para armonizar nuestros contenidos y llevarlos a los estandares
internacionales, todo ello con la finalidad de adoptar la directriz ICH Q4, la cual forma parte de un
conjunto de compromisos que México adquirié desde que es miembro de dicha Conferencia el 17 de

noviembre del 2021.

Para generar el diagndstico se inicié con la busqueda de cada uno de los MGA que corresponden a los
anexos de la directriz 1IcH Q4B, asi como de los métodos generales de las farmacopeas de los
miembros fundadores de ICcH (Ph. Eur., Jp y USP), todo ello para poder realizar el andlisis de brechas,
de cuyo analisis también se describen su preparacion y los pasos a seguir. Por consiguiente, la parte
medular de este trabajo es la elaboracién de matrices comparativas donde se confrontan los contenidos

de FEUM contra las farmacopeas europea, japonesa y americana utilizando una simbologia.

Como resultados obtenidos a partir de las matrices comparativas se encuentran los resimenes de
analisis comparativos de cada MGA, donde por medio de una simbologia se hace saber que apartados
de la FEUM son homologos a los de las farmacopeas mencionadas en ICH, ademéas se describen
requerimientos para que la farmacopea mexicana alcance la armonizacion. Esta parte del trabajo
funciona como una representacion abreviada del estado de armonizacion de cada MGA y por lo tanto
entrega al lector los apartados de nuestra farmacopea que son intercambiables o no con relacion a las

farmacopeas europea, japonesa y estadounidense.

Finalmente, se obtuvo el diagnéstico de cada MGA y se determinaron aspectos generales de la
armonizacion. Esta parte final puede funcionar como una referencia a considerar por el Comité de
Métodos Generales de Analisis y el Comité de Bioensayo y pruebas microbiolégicas de la FEUM como
objeto de modificacion con el objetivo de armonizar internacionalmente nuestras disposiciones

farmacopeicas.
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2 INTRODUCCION
En este mundo cada vez mas integrado, surge la necesidad de homologar la regulacion en el plano
internacional y toma aln mas importancia cuando va dirigido al sector salud. Podria especularse sobre
intereses econémicos por parte de algunas naciones, que si bien no se descartan, son opacados por un
bien en comun, el mejoramiento de la salud publica. A estas alturas, le tocd a México ser aprobado
como miembro de una organizacion de talla global, no por tratarse de azares del destino sino mas
bien por las acciones y los esfuerzos que ha realizado nuestra nacion para integrarse a las filas
colaborativas de ICH. Con la reciente incorporacion de México como miembro de ICH el 17 de
noviembre del 2021, el pais no solo adquiere ventajas, también se llena de obligaciones, pues se
necesitan consolidar planes de trabajo para que la nacion se ajuste a las capacidades técnicas,
operativas y regulatorias, cumpliendo asi con los méas altos estandares de calidad, seguridad y

efectividad de los medicamentos.

Tomando en cuenta el impacto regulatorio en nuestras disposiciones juridicas, las guias ICH son
aplicables en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) y las Normas Oficiales
Mexicanas (NOM), en el entendido de que estos documentos normativos son los que establecen las
caracteristicas y criterios que se deben cumplir en los procesos de fabricacion y andlisis de insumos
para la salud. La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos es el documento normativo que
establece controles y reglamentos para el cumplimiento de requisitos y especificaciones de productos
farmacéuticos. Con anterioridad, el apoyo aportado por expertos de comité y respaldados en cierto
grado por requisitos internacionales sentaron las bases de la regulacién nacional, de tal manera que
nuestra farmacopea tomaba orientaciones de la International Conference on Harmonization of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), sin embargo, el
hecho de que nuestro pais haya recibido la aprobacion para ser miembro de ICH le da apertura a que

los contenidos farmacopeicos se armonicen por completo.

La armonizacién de la FEUM respecto a ICH nos brinda ventajas a nivel nacional e internacional, por
un lado se mejoraréa la salud puablica mediante un mayor acceso de medicamentos a la poblacion e
incremento de nuestras facultades regulatorias, técnicas y operativas, por otro lado, en el contexto
internacional, nuestra nacion podré intercambiar informacidn cientifica y técnica, fortalecera el sector

farmaceutico y traera consigo mayor confianza.

El principal reto en el desarrollo de este trabajo es encontrar las diferencias mas significativas de los
contenidos farmacopeicos de FEUM y los contenidos de ICH, ya que la armonizacion demanda que
nuestros contenidos sean homologos a lo establecido en las directrices ICH. Es por ello que este trabajo

tiene la finalidad de proporcionar un diagnostico de nuestros contenidos, partiendo de un analisis de

5
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brechas, con lo cual se identificaran las principales discrepancias y una vez localizadas se procedera

a plantear como alcanzar la armonizacién.

Por lo anterior, al realizar un analisis comparativo entre contenidos farmacopeicos de FEUM y

contenidos de la ICH, la propuesta de este trabajo tiene relevancia en los siguientes aspectos:

= Permite identificar las principales brechas entre contenidos de la farmacopea e ICH.

= Determina las diferencias en los contenidos con lo que se puede dar paso a armonizar
atributos, disposiciones y/o criterios de aceptacion en métodos de la farmacopea.

= Favorece la confianza en los procesos regulatorios y de analisis de calidad debido a que las
directrices ICH son reconocidas y aplicadas a nivel mundial.

= Coadyuva en la implementacion de los criterios de regulacién ICH.

= “Fortalece la competitividad del sector farmacéutico, lo que se traduce en un mayor flujo de
inversion extranjera con impacto en el Producto Interno Bruto de nuestro pais” (Suarez
Rienda, 2022).

= Previene el rezago cientifico y tecnoldgico del area farmacéutica.
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3 MARCO TEORICO

3.1 Laowmsy suaporte a la armonizacion

De acuerdo con un listado emitido por la oMms en el 2015, existen en la actualidad 49 farmacopeas
(WHO, 2016). Aparentemente es buena noticia saber que hay naciones que emiten su propia
farmacopea pues con ello salvaguardan la salud publica de su pais, sin embargo, en el contexto
internacional esto genera una problemaética al apreciar que hay grandes diferencias entre las
farmacopeas, entre ellas la tecnologia, materias primas, dispositivos médicos y la gran diversidad en
medicamentos. La oMs al ser consciente de estas discrepancias, puso su empefio en la armonizacion

con la creacion de la Farmacopea Internacional (la primera con actividad mundial).

La oms tenia en consideracion que la globalizacion traeria consigo nuevos retos (insumos para la
salud apdcrifos) y limitacidn de recursos (escases de medicamentos, rezago tecnoldgico en algunas
naciones, etc.) que solo pueden solucionarse con la colaboracion entre farmacopeas, industrias y

tomando como punto de equilibrio a las instituciones reguladoras.

En Hong Kong el 24 de junio de 2002 en una reunién paralela de la 10* Conferencia Internacional de
Autoridades Reguladoras de Medicamentos (ICDRA) titulada: "Especificaciones farmacopeicas:
¢necesita un enfoque mundial?" surge la primera iniciativa para debatir el tema de la armonizacion
en materia de especificaciones de control de calidad a escala mundial. Este primer debate abrié
camino en la 112 reunion de ICDRA celebrada en Madrid en 2004 y en otros eventos internacionales
durante los afios venideros para seguir abordando el tema de la armonizacion, generando discusiones

con y entre farmacopeas.

Como consecuencia de los debates y reuniones anteriores para incentivar la armonizacién tuvo
protagonismo una propuesta que consistié en desarrollar las Buenas Practicas de Farmacopeas
(GPhP) y cuya responsabilidad recairia en la oms, a través del Comité de Expertos en
Especificaciones para Preparaciones Farmacéuticas, quienes basan sus procedimientos y procesos a

partir de normas internacionales bien establecidas.

Las GPhP tienen como proposito fomentar la colaboracion entre farmacopeas, para estipular
estandares que conduzcan a la armonizacion. Otra de sus funciones es “orientar a las autoridades
nacionales de farmacopea (NPA) y las autoridades regionales de farmacopea (RPA) [..]
[Traduccién]” (WHO, 2016).
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Finalmente, la omMs destaca que las farmacopeas deben armonizarse constantemente por medio de
monografias o capitulos generales. Los procesos de armonizacién son diversos e ilimitables, entre los

mas recomendados estan:

e Adopcion o adaptacion de estandares,

e Armonizacion prospectiva: que consiste en el desarrollo de un nuevo estandar a través de una
consideracion coordinada,

e Armonizacion bilateral o multilateral: que es la revisién de un estandar entre dos o mas
farmacopeas y

e La revision o creacion de estandares a través de una iniciativa de armonizacion, ejemplo:
PDG.

3.1.1 Laowmsy su actuacion con ICH

El papel de la oMs en el &mbito sanitario se enfoca en tres areas técnicas encaminadas a la promocion
de la salud publica: 1) disponibilidad universal de medicamentos esenciales y el acceso universal a
ellos; 2) la garantia de la calidad y seguridad de los medicamentos y 3) el uso racional de los
medicamentos (OMS, 2011). Cada una de ellas deriva de algun problema de salud como la
desigualdad en la distribucion de los medicamentos o los problemas de calidad de los productos
farmacéuticos, es por ello que esta organizacion realiza esfuerzos a nivel internacional mediante el
desempefio de funciones normativas y ofreciendo apoyo técnico a nivel mundial. Una de las opciones
de la oms para operar normativamente y ofrecer su apoyo es mediante el trabajo conjunto con otras

organizaciones, grupos, conferencias, etc., como ICH.

Dentro de ICH es importante resaltar a los miembros observadores que actlan como enlaces entre ICH
y los paises o regiones no miembros, uno de esos miembros es la OMS y su importancia radica en
transmitir los beneficios de ICH a escala mundial. Visto de otra forma, la OMS participa en discusiones
de la asamblea y en diferentes grupos de trabajo de expertos con la finalidad de brindar aportes y

distribuir la informacion fuera de las regiones ICH.

La directriz ICH Q4B es de especial importancia para la OMs, ya que “este documento describe un
procedimiento para facilitar la aceptacion por parte de las autoridades reguladoras de procedimientos
analiticos de la farmacopea y/o criterios de aceptacion” (OMS, Garantia de Calidad, 2007), por lo que
Q4B esta enfocado a los capitulos generales de la farmacopea y que en la labor normativa de la oms
genera interés en el area de los productos farmacéuticos, esto se debe a que un sinfin de medicamentos

terminados deben pasar por los métodos generales de analisis, de los cuales, algunos son de relevancia
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en el control de calidad, validacion de procesos, desarrollo farmacéutico (estudios de estabilidad) y
para evaluar variaciones de los productos postcomercializacion, lo cual para la oMs atiende su

preocupacion por la calidad y seguridad de los medicamentos.

3.2 EIl Grupo de Discusién de Farmacopeas (PDG)

El PDG tuvo sus origenes en 1989 a partir de la union tripartita conformada por autoridades de Europa,
Japdn y Estados Unidos. Este grupo de trabajo se reline cada bienio para dar continuidad a los
esfuerzos de armonizacion, cuyo proposito es armonizar los estandares de las farmacopeas, es decir,

homologar las monografias y los capitulos generales en estas tres regiones.

3.2.1 PDGYy su concepto de armonizacion
Segun el PDG, la armonizacion se define de la siguiente manera:

“Un capitulo general de farmacopea u otro documento de farmacopea se armoniza
cuando una sustancia o producto farmacéutico probado por el procedimiento armonizado
del documento arroja los mismos resultados y se llega a la misma decision de
aceptacion/rechazo [Traduccion]” (PMDA, 2021).

Las ventajas de la armonizacion son diversas y toman un contexto internacional, por ejemplo: los
fabricantes de una regién no tendran que realizar distintas pruebas a sus productos para que sean
aceptadas en otras regiones; también favorecen a que los analisis realizados con cualquier farmacopea
armonizada contengan los mismos procedimientos y por ende se lleguen a los mismos criterios de

aceptacion o rechazo.

Uno de los obstaculos a enfrentar en el proceso de armonizacion es la presencia de requerimientos
locales, lo cual hace imposible la completa armonizacion de una monografia o capitulo general, para
tales situaciones el PDG utiliza un enfoque denominado armonizacion por atributo, en el cual se
pueden armonizar textos de una monografia o capitulo pero otros no. De esta manera la
intercambiabilidad de una farmacopea a otra solo se lograra con los textos armonizados y para los
fragmentos que difieren PDG ha establecido una simbologia para sefialar los textos no armonizados y

los requerimientos locales:

e |los rombos negros indican atributos/disposiciones no armonizados (* ).
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e los rombos blancos indican requisitos locales (°o).

6.02 Uniformity of Dosage Units
s 2, Paddle stirring element

s in millimetres This test is harmonized with the European Pharmacopoeia

and the 1.5, Pharmacopeia.
qn medium The corresponding part of the attributes, provisions which

Assemble the apparatus, equilibrate the disg

to 37 + 0.5 °C, and remove the thermomet : test may are agreed as non-harmonized within gkee=mqpe of the har-
also be carried out with the thermometer inplas, provided it monization is marked with symbal m and the cor-
is shown that results equigabapt to those obtained without the responding parts which are agreed as local require-
thermometer are obtaingt . pe of the harmonization are marked

¢ harmonization with the European

rotating, stirring element. An apparatus that permits observation of jeesgpecimen and of the stirring element during the test is
preferable, The vessel is cylindrical, with a hemispherical bottam a h ane of the follgwmg dimensions and capacities: for a
nomi@paciw of 1L, the height is 160-210 mm, and its inside diameter is 98-106 @ a nominal capacity of 2 L, the height
is 280- mm, and its inside diameter is 98-106 mm; and for a nominal capacity of 4 L, the height is 280-300 mm, and its inside
diameter iz 145-155 @ sides are flanged at the top. A fitted cover may be used to retard evaporation.2 The shaft is positioned
sa that its axis is NMT at any point from the vertical axis of the vessel and rotates smoothly and without significant wobble that
could affelts. A speed-regulating device is used that allows the shaft rotation speed to be selected and maintained at the

specified rae

in the individual monog thin +4%
Shaft and basket components of the stirring ent are fabricated of stainless steel, type 316, or other inert material, to the

Figura 1. Ejemplos de simbologia propuesta por PDG en diversas farmacopeas: Ph. Eur. (Arriba
a laizquierda), Jp (arriba a la derecha) y usp (abajo). Adaptado de (Europe, 2019), (MHLW,
Japanese Pharmacopoeia, 2021) y (Rockville. US. United States Pharmacopeial Convention,

2019).

3.2.2 Procedimientos de trabajo del PDG

El proceso de armonizacion PDG se resume en las siguientes etapas:

3.2.2.1 Pre-PDG
En este paso el PDG identifica los posibles temas o revisiones establecidos en su Plan de Trabajo.

Cuando se trata de un tema nuevo, se asigna a una Farmacopea de Coordinacion la cual se encargara
de desarrollar un documento con fundamento cientifico, donde se ve reflejado el aporte, impacto y la
perspectiva de las partes interesadas. La Farmacopea de Coordinacion llevara a cabo todas las

reuniones necesarias, para finalmente decidir si se aprueba o no incluir el tema al Plan de trabajo.

Una vez que el tema esta incorporado al Plan de trabajo, las farmacopeas de PDG (Ph. Eur., JP, USP)
se encargan de revisar las farmacopeas de otras regiones con el objetivo de notificar los cambios

necesarios a nivel local y regional, lo cual favorecera al estado de armonizacién en el futuro.

10
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3.2.2.2 Etapal: Elaboracién del primer borrador

Con la aprobacion del tema a armonizar, la Farmacopea de Coordinacion prepara un borrador y lo
envia al comité de expertos en farmacopeas dentro del tiempo establecido en el documento
conceptual. Posteriormente cada farmacopea aporta sus comentarios u observaciones por medio de
consultas con sus expertos dentro de un periodo de 3 meses o sin exceder 4 meses, estos comentarios

deben llegar a la Farmacopea de Coordinacion.

A partir de este momento, la Farmacopea de Coordinacion toma la decision para que el documento
armonizado pase a la etapa de consulta publica mediante un borrador para la Etapa 2. Si se decide
que se acepta, el borrador es preparado lo mas parecido a un “estilo global” y es enviado a las
Secretarias de las demas farmacopeas. El resto de las farmacopeas debe comprometerse a emitir una
respuesta. Si las farmacopeas aceptan el borrador, este puede pasar a consulta publica, por el
contrario, si una de las farmacopeas lo rechaza, deben de realizarse reuniones para resolver los puntos

de desacuerdo, en el peor de los casos el tema es eliminado del Plan de trabajo.

3.2.2.3 Etapa 2: Investigacion oficial

En esta instancia, el borrador de la Etapa 2 y sus respectivos comentarios son publicados en los
escenarios de interés publico de cada farmacopea, con el proposito de recibir observaciones.
Posteriormente cada farmacopea analiza estas observaciones y presenta sus comentarios a la
Farmacopea de Coordinacion dentro de los dos meses posteriores al final del periodo de consulta de

comentarios.

La Farmacopea de Coordinacidn revisa los comentarios y si estos impiden llegar a un consenso en la
Etapa 3 se buscara la mejor via actuando junto con los demas miembros de PDG. Por otro lado, si los
comentarios son favorables, la Farmacopea de Coordinacion prepara un borrador de documento

armonizado, el cual serd util en la etapa 3A.
3.2.2.4 Etapa 3: Consenso
3.2.2.4.1 A. Provisional

El borrador del documento armonizado es revisado y comentado por los demas miembros de PDG
dentro de los 2 meses posteriores a su elaboracién y entrega. Las farmacopeas deberan llegar a un
acuerdo, pues esto encaminara a crear un documento de consenso final. De no llegar a un consenso,

las partes involucradas deben acordar reuniones para discutir las diferencias y como solucionarlas,

11
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también toman en cuenta los textos no armonizados y los requerimientos locales, si no se llega a un

acuerdo, el tema puede ser eliminado del Plan de trabajo.

Para el caso de armonizacion por atributos y/o requerimientos locales, se elaboran borradores

especiales que se anexaran al documento de consenso final.

3.2.2.4.2 B. Aprobacion del borrador

Al llegar a un acuerdo total, la Farmacopea de Coordinacion envia el borrador de la etapa 3B al resto

de las farmacopeas 1 mes antes de la reunion del PDG para su confirmacidn final.

3.2.2.5 Etapa 4: Adopcién e implementacion regional

En esta etapa cada farmacopea actla de forma independiente conforme a sus procedimientos

regionales establecidos.

3.2.25.1 A. Adopcidny publicacién

El documento es presentado para su adopcion a la organizacion responsable de cada farmacopea, el
borrador armonizado es incorporado de acuerdo a los procedimientos de cada farmacopea.

3.2.2.5.2 B. Implementacion

La implementacién del documento armonizado es diferente en las regiones de PDG debido a sus
requisitos legales, traduccién y calendarios de publicacion. También deben tener en cuenta que los
fabricantes y usuarios de las farmacopeas necesitan tiempo para lograr la conformidad, es por ello
gue cada farmacopea permite plazos de tiempo después de la implementacién para que los usuarios

se acoplen a las nuevas modificaciones.

3.2.2.5.3 C. Indicacién de armonizacién

Por medio de simbologias (los rombos negros indican atributos/disposiciones no armonizados, los

rombos blancos indican requisitos locales), cada farmacopea debe sefialar el estado de armonizacion

de la monografia o capitulo general.

3.2.2.6 Etapa 5: Aceptacion interregional (para capitulos previamente evaluados por
ICH Q4B para la intercambiabilidad regulatoria)

Dentro de la directriz Q4B de ICH existen 16 anexos correspondientes a 16 capitulos generales. Para
lograr la aceptacion interregional, cada autoridad regional debe procesar un anexo especifico para su

publicacién e implementacion.

12
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Proceso de Armonizacion PDG

> Identificacion e incorporacion de un tema nuevo al Plan de Trabajo.
Asignacion del tema 2 una Farmacopea de Coordinacion.

Etapa 1: Elaboracion del Primer Borrador

La Farmacopea de Coordinacion prepara un borrador del tema y se
> somete a comentarios u observaciones del resto de ias farmacopeas.
La Farmacopea de Coordinacion decide si el borrador avanza a la

siguiente etapa.

Etapa 2: Investigacién oficial

Publicacion del borrador en los escenarios de interés publico de cada
farmacopea.
Aceptacion v preparacion de un documento armonizado.

Etapa 3: Consenso

A Provisional El borrador de documento armonizado es comentado
$ por los miembros PDG.
B. Aprobacion del borrador.

Etapa 4: Adopcién e implementacion regional

Etapa 5: Aceptacién interregional

I. $ Procesamiento de los capitulos generales de la Directriz ICH Q4B.

Figura 2. Resumen del proceso de armonizacién PDG.
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3.3 ICH Yy su interaccion con las farmacopeas

La Conferencia Internacional sobre la Armonizacién (ICH) de los requisitos técnicos para el registro
de productos farmacéuticos para uso humano tuvo sus inicios en abril de 1990, en un principio
conformado por las principales autoridades regulatorias y de la industria farmacéutica de Europa (EC
y EFPIA), Japon (MHLW/PMDA Yy JPMA) y Estados Unidos (FDA y PhRMA), los cuales discuten
aspectos cientificos y técnicos del registro de medicamentos.

“La ICH tiene como mision llegar a una mayor armonizacion en todo el mundo con lo cual se
garantizan medicamentos seguros, efectivos y de alta calidad, [...] esto se logra con el desarrollo de
las Directrices ICH, que son elaboradas a través de un consenso cientifico con expertos regulatorios y

de la industria farmacéutica [Traduccion]” (ICH, Mission, s.f.).

“Tras la implementacion exitosa de ICH Q6A y Q6B, el Comité de gestion de ICH reconocié la
necesidad de impulsar la armonizacion de los capitulos/procedimientos seleccionados en las tres
farmacopeas principales (Ph. Eur., Jp y USP). Esto fue para evitar pruebas innecesarias por parte de la
industria debido a las diferencias entre las farmacopeas regionales. Otros beneficios que se pueden
lograr a través de la armonizacion incluyen potencialmente la reduccion de costos y tiempo de
comercializacion y también el cumplimiento simultaneo de los requisitos de las tres farmacopeas [...]
[Traduccién]” (Teasdale , Elder, & Nims, 2018).

Como consecuencia de las preocupaciones por la armonizacion de las principales farmacopeas, se
desarroll6 una guia ICH para apoyar a la armonizacion por peticion de los miembros industriales de
ICH, esto derivé en la formacion del EwG para apoyar a los miembros reguladores de las 3 regiones
ICH en la orientacion del concepto de intercambiabilidad de las monografias y capitulos generales. A

partir de estos acontecimientos se desatan los siguientes sucesos:

e Marzo de 1999: El entonces Comité directivo de ICH hace mencion de la implementacion de la
directriz 1IcH Q6B.

e Octubre de 1999: El entonces Comité directivo de ICH hace mencidn de la implementacion de la
directriz ICH Q6A.

e Noviembre de 2003: “El EWG junto con PDG identificaron y abordaron 11 capitulos generales
para una armonizacion completa, esto se considerd esencial para obtener la plena utilidad de la
directriz ICH Q6A [Traduccion]” (USP, s.f.).

14
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o Noviembre de 2008: “Se amplio el alcance de la directriz ICH Q4B con la incorporacién de 5
capitulos generales (tamizado analitico, densidad aparente y compactada, friabilidad,
electroforesis capilar y electroforesis en gel de poliacrilamida) [Traduccion]” (USP, s.f.).

e Noviembre de 2010: “El EwG ICH Q4B fue disuelto por el comité de gestion ya que todos los
capitulos se habian completado. Por otro lado, el PDG se comprometié a notificar al Secretariado
de I1CH sobre cualquier revisién de los capitulos armonizados [Traduccién]” (USP, s.f.).

e 2011 en adelante: La armonizacion de monografias y de capitulos generales qued6 en manos de

PDG.

De esencialidad para obtener la completa utilidad de la directriz ICH Q4A.

Tamizado analitico, densidad aparente y compactada, friabilidad,
electroforesis capilar y electroforesis en gel de poliacrilamida.

El EWG ICH Q4B fue disuelto por el comité de
gestion y PDG se comprometid a notificar

cualquier revision de los capitulos armonizados.

Marzo ¥
Octubre Noviembre Noviembre Noviembre 2011ala
de 1999 de 2003 de 2008 de 2010 fecha
” Todos los capitulos
Implementacion de la freron completados
directriz ICH Q6B e ICH P )
Q6A Especificaciones. Ampliacién de la directriz -
ICH Q4B con la incorporacion La armomzacion de
El EWG junto con PDG de 5 capitulos generales. estandares quedo
identific6 y abordaron 11 en manos de PDG.
capitulos generales.

Figura 3. Linea del tiempo de la evolucién del trabajo de ICH Q4B.

3.3.1 Organizacién de ICH

Los miembros reguladores y de la industria farmacéutica de Europa, Japén y Estados Unidos

constituyen la estructura de ICH pero se organizan de la siguiente manera:

e Auditores. Se encargan de auditar los estados financieros.
e Asamblea: Es el érgano superior compuesto por Miembros fundadores y Observadores quienes
se encargan de tomar decisiones como la admision de nuevos miembros y la adopcion de las

Directrices ICH.
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Comité de gestion: Conformado por 13 miembros regulatorios e industriales y 2 observadores, se
encargan de supervisar todos los aspectos operativos, asuntos administrativos, financieros y
supervisan los Grupos de trabajo.

Secretariado ICH: Se responsabiliza de la gestion diaria de I1CH, coordina las actividades de ICH y
brinda a poyo a la Asamblea, al Comité de gestion y a sus Grupos de trabajo.

Coordinadores: Hay un coordinador por cada miembro, se encargan de comunicar y ser un punto
de contacto. Su principal papel es asegurar la distribucién adecuada de los documentos ICH y dar
seguimiento de las acciones dentro de su respectiva organizacion.

Grupos de trabajo: Realmente llamado Grupo de Trabajo de Expertos (EWG) y es designado por
el Comité de gestion por cada tema de armonizacién seleccionado, el deber de este grupo es

realizar borradores de documentos e informar sobre progresos y objetivos alcanzados.

ICH Management MedDRA Management
Committee Committee

ICH Secretariat

ICH Working Groups

QS EM

ICH Coordinators

Figura 4. Organigrama IcH. Fuente: (ICH, Organisation of ICH, s.f.).

3.3.2 Proceso de armonizacion ICH

La armonizacion por medio de ICH se puede agrupar en 3 grandes etapas:

3.3.2.1 Etapa 1. Propuesta de un nuevo tema de armonizacion

El surgimiento de un nuevo tema de armonizacion surge de &mbitos muy distintos como asociaciones,

federaciones, simposios, acuerdos, conferencias, etc., pero sin importar el origen del tema, la ICH
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debe atender la nueva peticion a través de sus miembros u observadores. La nueva propuesta de

armonizacion puede pertenecer a las siguientes categorias:

Nuevo tipo de medicamento.

e Falta de armonizacion en requerimientos técnicos actuales.
e Mejoramiento de la técnica de un método de analisis.

e Revision de una recomendacion.

e Mantenimiento de una recomendacion existente.

3.3.2.2 Etapa 2. Preparacion del “Concep Paper”

El Concep Paper es un documento sencillo en el que se resume la propuesta de armonizacion, este
documento es elaborado por los miembros u observadores responsables y debe ser presentado ante el
Comité de gestion cumpliendo con los siguientes apartados:

e Apartado 1. Tipo de accion propuesta para armonizar.

e Apartado 2. Declaracion del problema percibido. Se hace una descripcion de los problemas
presentes o a futuro de la falta de armonizacion.

e Apartado 3. Cuestiones a resolver. Se establecen los principales puntos técnicos y cientificos que
se deben armonizar.

e Apartado 4. Antecedentes de la propuesta.

e Apartado 5. Tipo de grupo de expertos.

Una vez completado el Concep Paper es enviado a los Coordinadores para que los distintos miembros
de ICH hagan sus comentarios. Posteriormente, el Concep Paper junto con los comentarios son
enviados al Comité de gestion quién determinara si el tema a armonizar es de suficiente interés. Si el
Comité de gestion aprueba la propuesta incorporara al Concep Paper los siguientes aspectos:

objetivos y resultados esperados, los integrantes del EWG y el calendario junto con el plan de accion.

Dependiendo del tema de armonizacion se puede necesitar de un Plan de negocios, el cual es un

documento que describe los costos y beneficios de armonizar un tema.
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3.3.2.3 Etapa 3. Procedimiento formal de ICH

Para que el procedimiento formal de inicio, la Asamblea de ICH debe aprobar el Concep Paper y el
Plan de negocios, ademas se establece el EWG con lo que se da inicio a los siguientes pasos:

3.3.2.3.1 Paso 1. Creacion de consenso

El EwG trabaja en un borrador de consenso del Documento Técnico, el cual es un documento basado
en los objetivos del Concep Paper. Si el Comité de gestion respalda al Documento Técnico se reunira
junto con el EWG para presentarlo ante la Asamblea. Una vez que se haya alcanzado consenso dentro
del EwG, cada experto de este grupo debe firmar la aprobacion del Documento Técnico,

posteriormente se envia a la Asamblea para solicitar su adopcion.

3.3.2.3.2 Paso 2a. Confirmacion del consenso sobre el documento

Este paso se alcanza cuando la Asamblea aprueba el Documento Técnico lo que da pauta a iniciar la
consulta regulatoria, esto significa que se ha alcanzado suficiente consenso cientifico sobre los temas

técnicos.
3.3.2.3.3 Paso 2b. Adopcion del borrador de la guia por parte de los Miembros

Reguladores

Los Miembros reguladores de ICH toman las acciones necesarias para desarrollar el borrador de la
Directriz basandose en el Documento Técnico. Este paso finaliza cuando los Miembros reguladores

aprueban el proyecto de Directriz.

3.3.2.3.4 Paso 3. Consulta y discusion regulatoria

e Etapa I. Consulta regulatoria regional: La Directriz con la cual se llega a consenso cientifico sale
del proceso ICH y se convierte en un tema de discusion en las regiones ICH. Es aqui donde las
autoridades regulatorias y las asociaciones industriales proporcionan sus comentarios al
Secretariado ICH.

e Etapa Il. Discusion de los comentarios de la consulta regional: Luego de recibir los comentarios
de la consulta regional, el EwG trabaja en un borrador tomando en cuenta los comentarios
aportados para llegar a un consenso que se denomina Borrador de Directrices de Expertos del
Paso 3.

e Etapa lll. Finalizaciéon del Borrador de Directrices de Expertos del Paso 3. Si se llega a un

consenso, este borrador es firmado por los expertos de los Miembro reguladores de ICH.
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Posteriormente el documento se envia a los Miembros reguladores de la Asamblea para solicitar

su adopcidn.

3.3.2.3.5 Paso 4. Adopcidén de una Guia ICH armonizada

Este paso se alcanza cuando la Asamblea decide que existe suficiente consenso sobre el proyecto de
directrices, lo que significa que el documento final del Paso 4 ha sido adoptado por los Miembros

reguladores de la Asamblea como guia armonizada de la ICH.

3.3.2.3.6 Paso 5. Implementacién

La Directriz armonizada pasa a ser responsabilidad de cada region ICH, incorporandose de acuerdo a
las legislaciones nacionales basados en los procedimientos habituales de cada region.
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Implementacion en las legislacionss nacionales de cada Miembro.

4

Figura 5. Resumen del proceso de armonizacion ICH.
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3.3.3 Meéxicoy su incorporacion a ICH

Debido a que I1CH quiere llevar la armonizacion en todo el mundo se ha dado a la tarea de incorporar
nuevos miembros a sus filias colaborativas. Para poder ser miembro u observador se deben cumplir
con criterios de elegibilidad, estos criterios estan establecidos en los articulos 11, 12 y 17 de los
Articulos de Asociacidon de la ICH y en la Seccion 1y 2 de las Reglas de Procedimiento de la Asamblea
de ICH. En dichos documentos se resumen los criterios, actividades a cumplir previo a ser miembro u
observador, derechos y responsabilidades para llegar a ser miembro u observador comprometido con
ICH.

Es importante mencionar que ICH en sus Reglas de Procedimiento de la Asamblea de ICH propone
un “Procedimiento acelerado” para ser Miembro de ICH, ya sea una autoridad regulatoria o una

organizacion industrial, dicho procedimiento se basa en los siguientes puntos:

e Convertirse en miembro observador.

e Haber asistido al menos a una reunion de la Asamblea como observador.

o Haber implementado al menos el 75% de las directrices (incluyendo las de Nivel 1y 2), adoptadas
al menos un afio antes de solicitar la membresia.

e  Cumplir con las disposiciones del articulo 11.

México, por medio de COFEPRIS (una autoridad regulatoria), obtuvo su membresia en ICH como
Miembro Regulador mediante el acatamiento de lo establecido en los Articulos de Asociacion de la
ICH y las Reglas de Procedimiento de la Asamblea de ICH, para ser aceptado, México realiz6 el

siguiente proceso:

e 2016, México como observador. Tuvo participacion en la Asamblea de ICH y designo expertos
en los grupos de trabajo.

e 2017, Primer ingreso de solicitud ante 1ICH. México llevo a cabo la implementacién continla de
las Guias de Estabilidad y las Buenas Précticas de Fabricacion de Ingredientes Activos
Farmacéuticos.

e 2021, Segundo ingreso de solicitud ante ICH. Incorporacion en la regulacion de las Buenas
Précticas Clinicas.

e 17 de Noviembre de 2021, México como miembro de ICH. Compromisos de rutina con ICH e

implementacion de las guias ICH (Guias de Nivel 2y 3).
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e 2023, Estrategia de certidumbre regulatoria para el sector farmacéutico. Publicacion de COFEPRIS
donde se expone un programa de trabajo 2022-2030, en el cual se sefiala el compromiso de
adoptar las guias ICH por completo para el afio 2030.

Participd en la Asamblea de
ICH y designd expertos en Compromisos de rutina con ICH ¢
los grupos de trabajo, implementacion de las guias de
Nivel 2 y 3, entre ellas, la directriz
Q4 Farmacopeas
Implementaron las guias nivel 1 de
Estabilidad (Q1A ~ QIF) y las Buenas
Pricticas de Fabricacion de Ingredientes

Activos Farmacéuticos (Q7), Compromiso de adoptar las
guias ICH por completo para

' . el afio 2030
Incorporacion en la regulacion de

las Buenas Practicas Clinicas, E7
(una guia nivel 1)

México, miembro
observador de ICH, Segundo ingreso de
solicitud de México

Primer ingreso de ante ICH. México recibié su Estrategia de
solicitud de México membresia y se certidumbre
ante ICH convierte en regulatoria para el
miembro de 1CH. sector farmaceéutico.

Figura 6. Acciones de México para formar parte de ICH y sus compromisos actuales.

Ahora que México es miembro de ICH tiene derecho a participar en reuniones de la Asamblea, votar
en las decisiones de la Asamblea, proponer representantes para el Comité de gestion y tiene la
capacidad de nombrar expertos para los Grupos de Trabajo. También tiene el deber de servir y apoyar

los objetivos de la organizacion, asi como actuar con buenos principios en el ejercicio de su labor.

Una de las tareas mas importantes de COFEPRIS como Miembro Regulador es la implementacion de
todas las directrices ICH, para lo que debe tomarse un tiempo considerable, en el sentido de que ICH
es consciente de que actualmente las directrices ascienden a aproximadamente 60 y no todas tienen
la misma importancia, por tal motivo, las directrices se han clasificado en los siguientes niveles,

basados en su importancia:

e Nivel 1: Q1, Q7, E6. México las implement6 para ser Miembro de ICH.

22




Esteban Enrique Piedras Rangel MARCO TEORICO

o Nivel 2: E2A, E2B, E2D, M1 y M4. Deben ser implementadas dentro de los 5 afios posteriores
de haberse convertido en Miembro.
o Nivel 3: El resto de las Directrices. Deben ser implementadas a mediano y largo plazo luego del

ingreso a ICH. En estas directrices esta incluida la Directriz ICH Q4 Farmacopeas.

3.4 La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)

La COFEPRIS es la autoridad nacional encargada de preservar la salud respondiendo oportunamente a
Ilamados de emergencia, preservando la regulacién y mediante el control y prevencion de riesgos
sanitarios. Se caracteriza por ser un érgano desconcentrado con autonomia administrativa, técnica y

operativa.

Tal y como se menciona en el articulo 17 bis, fraccion Il de la Ley General de Salud a la COFEPRIS le
compete proponer al Secretario de Salud la politica nacional de proteccion contra riesgos sanitarios
asi como su instrumentacion en materia de: establecimientos de salud; medicamentos y otros insumos
para la salud; disposicién de érganos, tejidos, células de seres humanos y sus componentes; alimentos
y bebidas, productos cosméticos; productos de aseo; tabaco, plaguicidas, nutrientes vegetales,
sustancias toxicas o peligrosas para la salud; productos biotecnoldgicos, suplementos alimenticios,
materias primas y aditivos que intervengan en la elaboracion de los productos anteriores; asi como de
prevencion y control de los efectos nocivos de los factores ambientales en la salud de la persona,

salud ocupacional y saneamiento basico.

3.4.1 COFEPRIS Y su vinculo con FEUM

La FEUM y sus Suplementos son documentos normativos que establecen especificaciones de
identidad, pureza y calidad para farmacos, aditivos, medicamentos y demas insumos para la salud vy,
gue en el sector salud, son de relevancia ya que laboratorios, fabricantes y distribuidores deben
apegarse a los métodos y criterios de FEUM y sus Suplementos. Lo anterior mencionado da razones

suficientes para que la FEUM y lo que contiene sean elementos observables por la COFEPRIS.

En el Reglamento de la COFEPRIS, especificamente en el articulo 12 se menciona que corresponde a
la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos proponer los criterios para la elaboracion y coordinar
las acciones para mantener actualizada la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, los
acuerdos y catalogos basicos de sustancias quimicas, tdxicas y peligrosas, plaguicidas, productos

farmacéuticos y productos médicos.
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3.5 LaFarmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

La Comision Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (CPFEUM) es un cuerpo
integrado por expertos en salud, que por medio de sus publicaciones se encargan de asesorar a la
Secretaria de Salud. El documento normativo, por excelencia, emitido por este cuerpo colegial es la
Farmacopea (FEUM), la cual estd definida por Reglamento de Insumos para la Salud en su titulo

primero, articulo 2, fraccién IX como:

“al documento expedido por la Secretaria que consigna los métodos generales de analisis
y los requisitos sobre identidad, pureza y calidad de los farmacos, aditivos,

medicamentos, productos bioldgicos y deméas insumos para la salud”

La cPFEUM esta formada por un equipo de trabajo que se divide en Consejo Directivo, Consejo
Técnico y la Direccion Ejecutiva, de cuya labor en conjunto surgen las publicaciones que regulan y
que establecen los estandares de calidad para la produccién, distribucion y almacenamiento de los

medicamentos.

CPFEUM

|
v ! !

Consejo Directivo Consejo Técnico Direccion Ejecutiva

l l l

Integrada por representantes Integrada por expertos y Integrada por un Director,
de Universidades, Academias_ enlaces mnstitucionales Subdirector, Gerentes,
Institutos, Asociaciones, Coordinadores

COFEPRIS, etc.

l

Asesora, coordina, promueven
uso y aplicacion de FEUM,
establece nuevos comités de

Aportan experiencia a sus
respectivos comités, revisan y
discuten la actualizacion de

Organiza, coordina y apoya
las actividades del Consejo
Directivo y del Consejo

expertos. FEUM, responden a consultas. Técnico.

Figura 7. La CPFEUM, sus integrantes y funciones.

3.5.1 Marco juridico de la FEUM
Un documento de relevancia y gran impacto en la salud publica como lo es la FEUM, debe ser
mencionado en nuestras disposiciones juridicas tales como acuerdos, normas, reglas, reglamentos y

la LGS. Dentro de la LGS, en los articulos 200 y 258 se resalta la obligatoriedad de la FEUM, es decir,
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los establecimientos que necesitan y deben poseer la FEUM y sus Suplementos oficiales para su

funcionamiento, ademas de cumplir con lo establecido en dichos documentos.

Para el caso de los reglamentos como el Reglamento de Insumos para la Salud y el Reglamento de la
COFEPRIS, se ven reflejadas las acciones para mantener a la FEUM actualizada, ademas de la capacidad
normativa de la farmacopea, pues es comun encontrar que laboratorios, fabricantes y distribuidores
deben apegarse a lo que dicta la FEUM para sus respectivas areas. La FEUM también se hace presente
en Acuerdos como objeto de elaboracion y actualizacion por parte de COFEPRIS y como objeto de

elaboracion, revision y actualizacion por parte de la CPFEUM.

Una de las regulaciones técnicas que da identidad a la FEUM es la NOM-001-SSA1-2020, Que
instituye la estructura de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos y el
procedimiento para su revision, actualizacion, edicion y difusion. Esta norma se instituyd partiendo
de la LGS en su articulo 195 donde se sefiala que se debe mantener permanentemente actualizada la
FEUM Yy de la necesidad de la participacion de profesionistas en diversos campos de las ciencias
farmaceéuticas y areas a fin, asi como la incorporacion de representantes de la autoridad sanitaria. Lo
mas destacable de esta NOM son sus principios generales, estructura y el proceso de emision de la

FEUM Y sus Suplementos.

Finalmente, se establecieron las Reglas Internas de Operacién de la CPFEUM como un conjunto de
disposiciones que precisan la forma de operar dentro de la organizacién, su funcionamiento,
integrantes y que establece las responsabilidades y principios éticos a la que los individuos deben

apegarse.
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Constitucion
it

Figura 8. Piramide de Hans Kelsen donde se muestra a la FEUM y su jerarquia juridica dentro
del &mbito sanitario. Basado de (Rangel Pérez, 2018).

3.5.2 Proceso de emisién de la FEUM y sus Suplementos
La actualizacion de la FEUM se realiza en lapsos que no excedan los 3 afios, por medio de Suplementos

o Ediciones. Al hablar de actualizar, se refiere a la modificacion, exclusion o inclusion de contenidos.

3.5.2.1 Plan anual de trabajo
La Direccidn Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia de la COFEPRIS junto con la CPFEUM se
encargan de hacer publico el Plan anual de trabajo dentro del primer trimestre del afio en curso. En

dicho programa se toman en cuenta los criterios de inclusion, exclusion y modificacion.

3.5.2.2 Elaboracion del borrador
El Comité de Expertos en cuestion debe encargarse de elaborar el borrador de las monografias,

métodos, capitulos o apéndices sujetos a alguna actualizacion.

3.5.2.3 Consulta a usuarios

Todos los borradores de monografias, métodos, capitulos o apéndices aprobados deben someterse a
un mecanismo llamado “Consulta a usuarios de la FEUM”, de esta manera los interesados pueden
revisar, analizar, evaluar y enviar sus observaciones. Anualmente se tienen programados 4 periodos

de consulta (febrero-marzo, mayo-junio, agosto-septiembre y noviembre-diciembre).
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3.5.2.4 Revision de observaciones de la consulta (Version final)

Todas las observaciones bien sustentadas recibidas durante el periodo de consulta se deben turnar al
Comité respectivo en un plazo que no exceda 10 dias, de tal manera que se lleve a cabo la revision,
evaluacion, aprobacién, modificacion y obtencion de una versién final de la monografia, método,
capitulo o apéndice. EI Comité encargado tendréd un plazo de 6 meses para realizar estas actividades
y una vez finalizadas emitira su resolucion y la turnara a la Direccion Ejecutiva de la CPFEUM, quien

se encargara de hacer llegar la respuesta al usuario respectivo en un plazo no mayor a 20 dias.

3.5.25 Edicion e imprenta
La Direccion Ejecutiva de la CPFEUM se responsabiliza de realizar el proceso de edicion de la FEUM,
llevando a cabo las siguientes actividades: disefio de interiores y exteriores, revision y correccion de

estilo, revision de pruebas, obtencion de ISBN y la gestion de los derechos de autor.

3.5.2.6 Oficializacién
Una vez que los ejemplares de FEUM Y sus Suplementos estan a disposicién del pablico para su venta,
la Secretaria de Salud emite un aviso por medio del bor, donde ademas se indica la fecha de entrada

en vigor de la publicacion.
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Proceso de Edicion de la
FEUM

l

Plan anual de trabajo
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—
Revision . Comité de Expertos
=l
continia de % (Borrador)
los contenidos 5 l
=
Modificacié °
.. ot ] Consulta a usnarios
exclusion e =
integracion de C l
contenidos %
Revisidn de
Actualizacidn o observaciones de la
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afios la Versién Final
Participacién l
del sector
piblico ¥ Edicion e Imprenta de
privado la publicacién
Oficializacion

oonnee s

o

Se hacen piiblicos
los contenidos a
actualizar

Loz interesados
pueden enviar
observaciones traves
de Consulta a
usuarios de fa FEUM,
hay cuatro periedos de
consulta 2l afio.

Implica disefio de
mteriores y exteriores;
estilo v formatos;
obtencion del ISEN y
los derechos de autor.

Una vez listos los
ejemplares para su venta
se publican en el Diario
Oficial de la Federacion
su disposicion y entrada

vigor.

Figura 9. Resumen del proceso de edicién de la FEUM.

3.6 Las complicaciones de la armonizacion

Ante la presencia de un suceso de talla internacional, las naciones interaccionan de acuerdo a los

temas de interés, involucrando a sus profesionales para atender y desarrollar ciertas circunstancias de

manera cooperativa a fin de obtener un beneficio en comun, tal es el caso de ICH con sus miembros,

quienes trabajan y realizan esfuerzos para armonizar requisitos técnicos y asi obtener productos de la

salud seguros, efectivos y de calidad.

Asegurar que un producto sea regulado de la misma manera y ademas elaborado bajo los mismos

procesos y estandares, puede parecer sencillo a primera vista, no obstante, la armonizacion es un

trabajo completo y por ello existen diversas barreras que pueden truncar o retardar el camino hacia la

armonizacion:
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La armonizacion es un proceso que toma su tiempo: “en el ambito internacional se requieren
de afios de investigacion, esfuerzos y coordinacion para llegar a metas concretas. Las
personas que no estan involucradas directamente en temas internacionales podrian pensar que
el final de un acuerdo es cuando éste se firma por representantes de las naciones. Pero no es
asi. Pueden pasar varios meses desde el instante en que se acuerda, al momento donde se
tiene un beneficio directo para la poblacién” (COFEPRIS, Reliance, Cofepris y el &mbito
internacional, 2021). Ejemplo de ello, es el tiempo que le tomé a los miembros fundadores
de ICH conseguir la “armonizacion” de la directriz Q4B (de noviembre de 2003 a noviembre
de 2010), a pesar de ello, en la actualidad aun existen ligeras discrepancias en sus métodos
generales.

Evaluaciones cientificas: los procedimientos regulatorios también necesitan confiar de los
aportes cientificos por parte de otras autoridades regulatorias, cualquier inquietud puede
tambalear o afectar la toma de decisiones, como ejemplo aplicado a ICH Q4B, seria la
adopcion de métodos que estan validados y por lo tanto generaran resultados constantes y
reproducibles.

Deficiencias en la regulacion: diversas autoridades reguladoras en América carecen de
capacidad para ejercer funciones regulatorias basicas de forma integral. Al menos en nuestro
pais, la COFEPRIS carece de agilidad en los tramites. “Nuestro pais cuenta con una creciente
planta productiva farmacéutica que ha demostrado eficiencia y calidad de produccion, pero
si no salen con agilidad los permisos y todo tipo de tramites sanitarios, eso es un obstaculo a

la eficiencia en el carril exportador” (Ramirez Coronel, 2022).
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4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Cada pais establece requisitos especificos para aprobar el uso de medicamentos dentro de su territorio,
esta situacion es adversa para las industrias farmacéuticas, quienes tienen apegarse a las disposiciones
de cada nacién, por ejemplo: deben formular productos de manera diferente para cada pais, ejecutar
pruebas clinicas para no incurrir en alguna falta ante las autoridades regulatorias y ademés deben de
realizar pruebas analiticas diferentes de acuerdo a lo que establece cada farmacopea.

A finales del 2021 se aprobd una membresia para que México forme parte de ICH, este foro
internacional relne a las principales autoridades regulatorias y organizaciones industriales, las cuales
discuten temas en los avances cientificos y tecnoldgicos encaminados a mejorar la salud publica a
nivel mundial. La mision de ICH es “lograr una mayor armonizacion en todo el mundo para garantizar
gue los medicamentos seguros, efectivos y de alta calidad, se desarrollen y registren de la manera mas
eficiente en cuanto a recursos. La armonizacion se logra a través del desarrollo de las Directrices ICH
mediante un proceso de consenso cientifico con expertos regulatorios y de la industria que trabajan
codo con codo. La clave del éxito de este proceso es el compromiso de los reguladores de ICH para

implementar las Directrices finales [Traduccién]” (ICH, Mission, s.f.).

ICH desempefia sus funciones de la siguiente manera: “Formula recomendaciones para la
implementacion y aplicacion de guias técnicas para el registro de productos farmacéuticos; es un Eje
de comunicacion entre autoridades reguladoras y la industria farmacéutica; Supervisa y actualiza los
requisitos técnicos para una mutua aceptacion de los datos de investigacion y desarrollo y; Homologa
los requisitos para el desarrollo de nuevas tecnologias en la produccion de medicamentos.”
(COFEPRIS, 2022).

El ingreso de México a ICH representa una ventaja para armonizar nuestros documentos normativos
y regulatorios pero el problema es ;como vamos a identificar nuestras diferencias y deficiencias

regulatorias?

Por tal cuestion el presente trabajo tiene la finalidad de encontrar las principales brechas entre los
contenidos de los Métodos Generales de Analisis de la FEUM y los contenidos equivalentes
encontrados en las directrices ICH. EI método para esta determinacién es el analisis de brechas, con
el cual se pretende elaborar una matriz para identificar las principales discrepancias y, una vez

identificadas proponer un plan para alcanzar la armonizacion entre FEUM e ICH.
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5 OBJETIVOS
5.1 General

e Obtener un diagnostico entre los contenidos farmacopeicos de la FEUM y los de ICH Q4B, a partir
de un analisis de brechas, con el proposito de armonizar a nivel regulatorio nacional los criterios

establecidos en los anexos de ICH Q4B.

5.2 Especificos

¢ Identificar las principales diferencias en los atributos, disposiciones y criterios de aceptacién que
establece la FEUM con respecto a las farmacopeas mencionadas en ICH Q4B a partir de una
minuciosa busqueda en sus contenidos.

e Presentar cuadros de resumen para exponer los contenidos farmacopeicos armonizados y los que

difieren de los estandares internacionales utilizando una simbologia.

6 METODOLOGIA

Para desarrollar este diagnostico se tienen en consideracion los siguientes pasos:
e Paso 1: Recoleccién de informacién FEUM e ICH.

Se recolectan los contenidos de los Métodos Generales de Analisis de la FEUM que son homoblogos a
las directrices ICH Q4B Pharmacopoeias, de tal manera que la informacion se organiz6 como se

muestra a continuacion:
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Tabla 1. Anexos de la guia ICH Q4B equivalentes a los MGA de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Guia ICH MGA de FEUM Farmacopeas Version indicada en la guia Version actualizada
Residue on Ph.Eur. 2.4.14 Sulphated Ash 10.0
ignition/sulphated ash MGA 0751. Residuo de la | jp 2.44 Residue on Ignition Test 18th Edition
general chapter ignicién : .

Q4B ANNEX 1(R1) USP <281> Residue on Ignition USP43-NF38
2.9.17. Test for Extractable Vol f Parenteral
Test for extractable Ph.Eur. o estiorextrac able Volume of Parentera 10.0
volume of parenteral Preparations
. MGA 0981. Variacion de 6.05 Test for Extractable .
preparations general JP . 18th Edition
chapter volumen Volume of Parenteral Preparations
<1> Injections General
4B ANNEX 2(R1 -
Q (R1) usP Chapter entitled "Volume in Containers” USP43-NF38
Test for- par_ticulate MGA 0651, Ph.EUr. 2.9.1_9. Particulate Contamination: Sub-visible 10.3
contamination: sub- Determinacion de Particles
visible particles general . . 6.07 Insoluble Particulate -
chapter F:r;';lgﬁse:n soluciones P Matter Test for Injections 18t Edition
Q4B ANNEX 3(R1) Y USP <788> Particulate Matter in Injections USP43-NF38
Ph.EUr 2.6.12. Microbiological Examination of Non- 10.3
Microbiological T Sterile Products: Microbial Enumeration Tests '
examination of non- 4.05 Microbiological Examination of Non-Sterile
sterile products: MGA 0571. Limites P Products: 1. Microbiological Examination of Non- | 18th Edition
microbial enumerations | microbianos Sterile Products: Microbial Enumeration Tests
tests general chapter . . . . .
<61> Microbiological Examination of Nonsterile
4B ANNEX 4A(R1 . : . -
Q (RD) USP Products: Microbial Enumeration Tests USP43-NF38
2.6.13. Microbiological Examination of Non-
Microbiological Ph.Eur. Sterile Products: Tests for Specified 10.3
ex;mci)nac'zigg g? non- Microorganisms
sterile products: test for 4.05 Microbiological Examination of Non-Sterile
Sy ) MGA 0571. Limites Products: 1l. Microbiological Examination of .
specified . . JP : . o 18th Edition
. . microbianos Non-Sterile Products: Tests for Specified
microorganisms general Microoraanisms
chapter Q4B ANNEX ganisms _ ___ :
4B(R1) <62> Microbiological Examination of Nonsterile
UsP Products: Tests USP43-NF38

for Specified Microorganisms
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Guia ICH MGA de FEUM Farmacopeas Versién indicada en la guia Version actualizada
Microbiological 5.1.4. Microbiological Quality of Non-Sterile
exar_nmatlon of non- Ph.Eur. Pharmaceutical Preparations and Substances for | 10.3
sterile products: Pharmaceutical Use
acceptance criteria for Apéndice VII. Analisis
pharmaceutical microbiologico de P General Information 12. Microbial Attributes of | o o o
preparations and productos farmacéuticos Nonsterile Pharmaceutical Products
substances for no estériles
pharmaceutical use . . . .

ANNEX 4C(R1)
isi i Ph.Eur. 2.9.1. Disintegration of Tablets and Capsules 10.6
Disintegration test MGA 0261 u Isintegrati psu
general chapter Desintegracion isi i iti
Q4B ANNEX 5(R1) g JP 6.09 Disintegration Test 18th Edition
USP <701> Disintegration USP43-NF38
) ] Ph.Eur. 2.9.40. Uniformity of Dosage Units 10.0
Un_|form|ty of dosage MGA 0299. Uniformidad | JP 6.02 Uniformity of Dosage Units 18th Edition
units general chapter de dosis o | Chabter <905> Uniformity of D
Q4B ANNEX 6 USP U?]?tira apter niformity of Dosage USP43-NE38
Dissolution test general Ph.Eur. 2.9.3. Dissolution Test for Solid Dosage Forms 10.0
chapter MGA 0291. Disolucion JP 6.10 Dissolution Test 18th Edition
Q4B ANNEX 7(R2) USP <711> Dissolution USP43-NF38
Sterility test general Ph.Eur. 2.6.1. Sterility 10.0
chapter MGA 038L1. Esterilidad JP 4.06 Sterility Test 18th Edition
Q4B ANNEX 8(R1) usP <71> Sterility Tests USP43-NF38
Tablet friability general Ph.Eur. 2.9.7. Friability of Uncoated Tablets 10.0
chapter MGA 1041. Friabilidad JP General Information 26. Tablet Friability Test 18th Edition
Q4B ANNEX 9(R1) —
USP <1216> Tablet Friability USP43-NF38
2.2.31. Electrophoresis entitled Sodium Dodecyl
. Ph.Eur. Sulphate Polyacrylamide Gel Electrophoresis 10.0
Polyacrylamide gel
electrophoresis general (SDS-PAGE)

P g MGA 0311. Electroforesis General Information 23. SDS-Polyacrylamide Gel .
chapter JP Electrophoresis 18th Edition
Q4B ANNEX 10(R1) d . .

USP <1056> Biotechnology-derived Articles — USP43-NF38

Polyacrylamide Gel Electrophoresis

33




Esteban Enrique Piedras Rangel

METODOLOGIA

Guia ICH MGA de FEUM Farmacopeas Versién indicada en la guia Version actualizada
Ph.Eur. 2.2.47. Capillary Electrophoresis 10.1
Capillary General Information 4. Capillary .
electrophoresis general MGA 0312. Electroforesis JP Electrophoresis 18th Edition
chapter capilar General Information Chapter <1053>
Q4B ANNEX 11 USP Biotechnology-derived Articles — Capillary USP43-NF38
Electrophoresis
MGA 0891 Ph.EU. 2.9.38.- Partl-cle_-sue Distribution Estimation by 10.0
Analytical sievin Determinacion de la Analytical Sieving
vt g o ~ 3.04 Particle Size Determination entitled Method .
general chapter distribucion del tamafio de | JP . L 18th Edition
P . 2. Analytical Sieving Method
Q4B ANNEX 12 particula por tamizado - -
analitico USP General Chapter <786> Particle Size USP43-NF38
Distribution Estimation by Analytical Sieving
. 2.9.34. Bulk Density and Tapped Density of
S:I:Eifegi'%jvg‘::jpped MGA 1031. Densidad Ph.Eur. Powders 10.0
yorp aparente y densidad JP 3.01 Determination of Bulk and Tapped Densities | 18th Edition
general chapter compactada de polvos General Chapter <616> Bulk Density and
Q4B ANNEX 13 P P USP P y USP43-NF38
Tapped Density of Powders
Bacterial endotoxins test | MGA 0316. Ph.Eur. 2.6.14. Bacterial Endotoxins 10.0
general chapter Determinacion de JP 4.01 Bacterial Endotoxins Test 18th Edition
Q4B ANNEX 14 endotoxinas bacterianas USP General Chapter <85> Bacterial Endotoxins Test | USP43-NF38
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e Paso 2: Indicar el método elegido para poder llevar a cabo un analisis comparativo.

Se considera utilizar el andlisis de brechas debido a la claridad con la que se pueden exponer las

diferencias entre el estado actual de FEUM y como se proyecta a futuro, considerando que el anélisis

de brechas “es una herramienta de andlisis para comparar el estado y desempefio real de una

organizacion, estado o situacion en un momento dado, respecto a uno 0 mas puntos de referencia

seleccionados de orden local, regional, nacional y/o internacional. El resultado esperado es la

generacion de estrategias y acciones para llegar al referente u objetivo futuro deseado” (Ruiz Ballén,

2012).

A continuacién se presentan los pasos y la preparacion para el analisis de brechas:

Tabla 2. Pasos a seguir en un analisis de brechas.

Interrogantes

Aspectos de la propuesta

¢Cudl es la situacion actual que se desea
estudiar?

Debido a que México acaba de incorporarse como
miembro de ICH, nuestras disposiciones juridicas no
se encuentran del todo alineadas a lo que dictan las
directrices de ICH, por tanto, debemos llevar a cabo
una minuciosa revision de nuestros contenidos para
identificar diferencias.

¢Cual es el objetivo a futuro?

Llegar a un estado de armonizacién entre los
contenidos FEUM e ICH.

¢Cuél es la principal accién para homologar la
brecha entre el estado actual y el objetivo?

Identificar las diferencias entre FEUM e ICH, con lo
que se puede trabajar para que los contenidos de
FEUM se alineen a los criterios ICH.

¢Cudles son los planes y las acciones requeridas
para alcanzar el estado deseado?

Desarrollar un andlisis de brechas que permita
distinguir las diferencias en contenidos FEUM e ICH,
todo ello mediante una minuciosa revision de sus
contenidos.

Comunicar a las principales autoridades
involucradas del &mbito regulatorio farmacéutico.

Atender la evolucidn de un proceso legal para hacer
modificaciones normativas.

Incorporar en los planes anuales de trabajo de los
correspondientes comités (Comité de Métodos
Generales de Analisis y Comité de Bioensayo y
pruebas microbioldgicas) de expertos, los métodos
a actualizar para implementar adecuadamente las
directrices ICH.
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Tabla 3. Preparacion del analisis de brechas.

Puntos de consideracion

Aspectos de la propuesta

Definir con claridad cual es la brecha que se
desea analizar.

Los miembros fundadores de ICH se caracterizan por
ser paises desarrollados (Europa, Japon y Estados
Unidos), los cuales establecieron directrices basadas
en el avance cientifico y tecnoldgico, sin dejar de
lado que constantemente realizan consensos para
estar actualizados y de esta manera garantizar la
calidad, eficiencia y seguridad de insumos para la
salud. México con su reciente integracion a ICH debe
de ponerse al tanto de estas directrices para poder
homologar los atributos, disposiciones y criterios de
aceptacion contenidos en la FEUM con respecto a las
guias ICH.

Identificar quienes estan implicados en la
brecha.

ICH.

Farmacopea Europea.

Farmacopea Japonesa.

USP.

COFEPRIS.

CPFEUM.

Comité de Métodos Generales de Analisis.
Comité de Bioensayo y pruebas microbiolégicas.
Usuarios de la FEUM.

Instituir cuales son las causas mas relevantes
gue determinan la brecha.

La reciente incorporacién de México como miembro
de ICH.

Avance tecnolégico de los miembros fundadores.

Equilibrar las diferencias de comportamiento
entre los sistemas a comparar entre la brecha.

Para poder equilibrar las diferencias de los
contenidos de los Métodos Generales de Andlisis de
FEUM respecto a los establecidos en ICH, se realizara
una “matriz comparativa” (ver tabla 4) donde se
plasmaran los textos que son homélogos a los textos
de la Farmacopea Europea, Farmacopea Japonesa y
Farmacopea de los Estados Unidos.

Equilibrar los indicadores de la situacion actual
y elaborar un listado con la finalidad de calcular
la brecha.

“Tablas de resumen” (ver tabla 5) que demuestren el
estado de armonizacion.

Disefiar con claridad el objetivo o estado futuro
esperado.

Obtener un diagnostico entre los contenidos
farmacopeicos de la FEUM y los de ICH, a partir de
un analisis de brechas, con el propoésito de armonizar
a nivel regulatorio nacional los criterios de ICH.
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Puntos de consideracion

Aspectos de la propuesta

Delimitar acciones a seguir para acortar la
brecha.

Para armonizar los contenidos de los Métodos
generales de andlisis, deben ser revisados y
actualizados, para ello tienen que ser incorporados al
Plan anual de trabajo y posteriormente sometidos a
Consulta a usuarios de la FEUM, con ello se
obtendrd una version final armonizada de los
métodos.

Formar los diferentes escenarios que existen
para acortar la brecha.

Existen dos escenarios para realizar ajustes a los
textos de la FEUM y, de esta manera, llegar a un
estado de armonizacion. Estas actividades se
describen en el Proceso de emision de la FEUM y
sus Suplementos establecidos en la Norma Oficial

Mexicana NOM-001-SSA1-2020, Que instituye la

estructura de la Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos y sus suplementos y el procedimiento

para su revision, actualizacion, edicion y difusion.

Dichos escenarios son:

e Incorporar las modificaciones al Plan anual de
trabajo de los Comités de Métodos Generales de
Anédlisis 'y de Bioensayo y pruebas
microbioldgicas.

e Someter a propuesta los textos ajustados
mediante la Consulta a usuarios de la FEUM,
para obtener sugerencias puntuales.

Identificar los recursos necesarios
disminuir o eliminar la brecha.

para

Recurso intelectual (Coordinador y expertos de los
Comités de Métodos Generales de Analisis y
Bioensayo y pruebas microbioldgicas), en cuyas
manos recae el seguimiento de actividades para dar
revision permanente de la FEUM.

Soporte de la Direccién Ejecutiva de la CPFEUM,
quienes estableceran sistemas y procedimientos para
el buen funcionamiento de la FEUM.

COFEPRIS por medio de la Comisidn Permanente de
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,
cuyo objetivo es participar en la elaboracion,
revision y actualizacién de la FEUM.

Establecer tiempos a considerar para la
disminucion o eliminacion de la brecha.

Pueden ser en un intervalo de tiempo de 5 meses a 2
afios (tiempo necesario para que este proyecto sea
considerado en el plan anual de trabajo,
posteriormente sometido a consulta a usuarios de la
FEUM para finalmente revisar y actualizar los
métodos involucrados) o incluso depender de los
tiempos establecidos por COFEPRIS.

37




Esteban Enrique Piedras Rangel METODOLOGIA

e Paso 3: Elaboracion de una matriz comparativa entre los contenidos FEUM e ICH Q4B.

Al consultar las directrices ICH se hace la indicacion de que la informacidn de las farmacopeas de los
miembros fundadores es intercambiable, ya que en ellas se establecen los atributos, disposiciones y
criterios armonizados. Con este sefialamiento se establece un formato para indicar las principales

brechas, todo ello con ayuda de una simbologia, lo cual se muestra a continuacion:

Simbologia
Los textos armonizados no tendran un sefialamiento
especifico.
. Atributos o disposiciones no armonizadas (Texto no
Texto o .
armonizado).
*Texto o Requisitos locales (Texto no armonizado).
(-] gexw El parrafo original fue cortado para que coincida con
el orden de los parrafos de los contenidos de la FEUM.
Texto [...]
No Establecido (quiere decir que no aparece en
NE alguna o algunas farmacopeas y por lo tanto no hay
armonizacion).
Texto que debe estar presente en FEUM para estar
» Texto € g .p P
completamente armonizado.

Tabla 4. Ejemplo de la matriz comparativa.

ESTADO DE ARMONIZACION DEL MGA (NOMBRE DEL METODO)
Farmacopea de los
Estados Unidos

Farmacopea de los

Mexicanos

Farmacopea Europea

Farmacopea Japonesa

Estados Unidos

Nombre del Método

Nombre del Método

Nombre del Método

Nombre del Método

Parrafo del MGA de la
FEUM

Parrafo equivalente al de
FEUM

Parrafo equivalente al de
FEUM

Parrafo equivalente al de
FEUM

e Paso 4: Resumen del anélisis comparativo.

A partir de la matriz se elabora una tabla a modo de resumen del analisis de brechas, donde se indican
los atributos, disposiciones y criterios armonizados y no armonizados de acuerdo con las principales
brechas encontradas entre los contenidos de las farmacopeas, en dichas tablas también se colocan los

requerimientos de FEUM para disminuir la brecha actual y asi alcanzar la armonizacion.
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Tabla 5. Ejemplo de la tabla de resumen.

Nombre del método:
Atributos,
disposiciones o FEUM Ph. Eur. JP USP
criterios

Requerimientos
a FEUM para

su armonizacion
Simbologia: +, armonizado; -, no armonizado para FEUM; /, no armonizado para otra farmacopea.

e Paso5: Establecimiento de acciones para homologar la brecha basado en un diagnéstico

generado a partir de las tablas de resumen.

Proponer acciones tedricas tomando en cuenta las principales discrepancias obtenidas del andlisis de

brechas y basandose en el Proceso de emision de la FEUM Y sus Suplementos.

6.1 Diagrama de flujo de los pasos a seguir en esta metodologia

» Recoleccion de informacion FEUM e ICH.

A

« Indicar el méetodo elegido para poder llevar a cabo un analisis
comparativo.

« Elaboracion de una matriz comparativa entre los contenidos
FEUM e ICH Q4B.

* Resumen del anélisis comparativo.

A

» Establecimiento de acciones para homologar la brecha basado
en un diagndstico generado a partir de las tablas de resumen.

A
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7 RESULTADOS

7.1 Resumen del anélisis comparativo

Con la finalidad de comprender el estado de armonizacion de cada uno de los apartados de las
farmacopeas abordadas en este trabajo se establecio la siguiente simbologia:

Simbologia

+ Armonizado.

- No armonizado para FEUM.

No armonizado para alguna farmacopea de los
/ miembros fundadores de ICH, estos son sefialados,

mas no son el objeto de estudio de este trabajo.
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7.1.1 Resumen del MGA equivalente al Anexo 1 (R1) de IcH Q4B

Nombre del método: MGA 0751. RESIDUO DE LA IGNICION

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Descripcion + / + +
Procedimiento + + + +
Interpretacién + + + +

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

En todos los apartados, podemos considerar a la FEUM como armonizada con respecto a las demas
farmacopeas, hay pequefias diferencias en los contenidos que pueden ser modificados para coincidir con
las farmacopeas.

La FEUM proporciona un apartado de Calculos que puede eliminarse por su obviedad o pueden ser
sefialados como no armonizado.

7.1.2 Resumen del MGA equivalente al Anexo 2 (R1) de IcH Q4B

Nombre del método:

MGA 0981. VARIACION DE VOLUMEN

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Introduccién y consideraciones - + + +
Envases monodosis - + + +
Envases multidosis + + + +
Cartuchos y jeringas precargadas - + + +
Infusiones parenterales - + + +

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

En la introduccion y consideraciones de la monografia, la FEUM debe adoptar lo que estipulan las demas
farmacopeas.

En el apartado de Envases monodosis, la FEUM no tiene un apartado que indique los contenidos de esta
disposicién, ademas la toma de muestra de estos envases no es igual a la indicada por el resto de las
farmacopeas, por lo que la FEUM debe implementar y adoptar algunas disposiciones de las farmacopeas
internacionales.

A pesar de que el contenido del apartado de Envases multidosis es considerado como armonizados, la
FEUM debe sefialar con un encabezado el nombre de este apartado.

Con lo que respecta a los apartados de Cartuchos y jeringas precargadas e Infusiones parenterales, la
FEUM debe implementarlos completamente para poder armonizar la monografia.
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7.1.3 Resumen del MGA equivalente al Anexo 3 (R1) de IcH Q4B

Nombre del método:

MGA 0651. DETERMINACION DE PARTICULAS EN SOLUCIONES INYECTABLES

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Introduccion + + + +
METODO I. Prueba de Conteo de

Particulas por Oscurecimiento de la - + + +
Luz

METODO II. Prueba de Conteo ) + + +

Microscépico de Particulas

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

El apartado introductorio de FEUM es distinto, sin embargo se consideré armonizado debido a que su
descripcion tiene el mismo significado al descrito por las otras farmacopeas. Hay textos de FEUM en el

apartado introductorio que pueden clasificarse como no armonizados.

En los contenidos FEUM de los Métodos | y 11, hay textos que incluyen consideraciones adicionales dentro
de los métodos, por lo que no se considera a estos apartados como armonizados, dificilmente estos
contenidos adicionales pueden ser eliminados, por lo que la FEUM debe mantenerlos como texto no

armonizado o incluirlos dentro de disposiciones locales.

7.1.4 Resumen del MGA equivalente al Anexo 4A (R1) de ICH Q4B

Nombre del método:

MGA 0571. LIMITES MICROBIANOS (CUENTA DE MICROORGANISMOS)

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Introduccion - + + +
Procedimientos generales - + + +
Métodos de recuento + + + +
Prueba de promocion del
crecimiento, idoneidad del método
de conteo y controles negativos
Consideraciones generales - + + +
Preparacion de cepas de prueba + + + +
Control negativo - + + +
Promocuﬁn del crecimiento de los + + + +
medios
Idoneidad del método de recuento + + + +

en presencia de producto

Prueba de productos
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Nombre del método:

MGA 0571. LIMITES MICROBIANOS (CUENTA DE MICROORGANISMOS)

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP UspP
Cantidad utilizada para la prueba + + + +
Examen del producto + + + +
Interpretacion de los resultados - + + +

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

El contenido introductorio de FEUM no estd homologado con respecto al resto de las farmacopeas, por lo
gue debe implementarse la adopcidn de este contenido.

En el apartado de Procedimientos generales, la FEUM tiene una minima diferencia en su contenido, la
cual puede indicarse como no armonizada o puede modificarse para ser igual al resto de las farmacopeas.
También se detectd la carencia de un fragmento de texto.

Dentro del aparatado de Consideraciones generales, la FEUM carece del contenido que tienen
implementado las deméas farmacopeas.

En el apartado de Control negativo de la FEUM falta adjuntar un fragmento de texto para estar
completamente homdélogos con las farmacopeas mencionadas en ICH.

La FEUM debe anexar un parrafo en el apartado de Promocion del crecimiento de los medios para estar
completamente equiparados con las demas farmacopeas.

En el apartado de Idoneidad del Método de Recuento en Presencia de Producto la preparacion de la
muestra de Liquidos viscosos debe indicarse como una disposicion local.

En el apartado de Interpretacion de los resultados, la FEUM debe incorporar un parrafo para la
interpretacion cuando se describe un criterio de aceptacion para la calidad microbiolégica.

7.1.5 Resumen del MGA equivalente al Anexo 4B (R1) de iIcH Q4B

Nombre del método:

MGA 0571. LIMITES MICROBIANOS (MICROORGANISMOS ESPECIFICOS)

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP UspP
Introduccion + + +
Procedimientos generales + + + +
Propiedades de promocion del
crecimiento e inhibitorias de los
medios, idoneidad de la prueba y
controles negativos
Preparacion de cepas de prueba + + + +
Control negativo - + + +
Promocién del crecimiento y + + + +
propiedades inhibidoras de los medios
Idoneidad del método de prueba + + + +
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Nombre del método:

MGA 0571. LIMITES MICROBIANOS (MICROORGANISMOS ESPECIFICOS)

Atributos, disposiciones o criterios FEUM | Ph. Eur. | JP | USP
Prueba de productos
Bac_tgrlas gramnegativas tolerantes a + + + +
la bilis
Escherichia coli + + + +
Salmonella + + + +
Pseudomonas aeruginosa + + + +
Staphylococcus aureus + + + +
Clostridia + + + +
Candida albicans + + + +
Soluciones recomendadas y medios de i + + +
cultivo

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

La FEUM tiene un apartado introductorio que no coincide con las demas farmacopeas, por lo que debe
sefialarse como no armonizado. Ademas, el texto de FEUM que se asemeja al apartado introductorio
del resto de las farmacopeas no esta posicionado al inicio de la monografia, sino en un apartado
titulado DETERMINACION DE MICROORGANISMOS ESPECIFICOS.

En el apartado de Control negativo, la FEUM necesita adicionar texto en su contenido para estar
homologado con las farmacopeas indicadas en ICH.

En el apartado de Promocién del crecimiento y propiedades inhibidoras de los medios, a pesar de
considerarse como armonizado, los contenidos de FEUM no son iguales a los sefialados por las demas
farmacopeas, por lo que puede implementarse un cambio en los textos para asegurar la similitud con
las farmacopeas Europea, Japonesa y de Estados Unidos.

En el apartado de Idoneidad del método de prueba, a pesar de considerarse como armonizado, los
contenidos de FEUM no son iguales a los sefialados por las deméas farmacopeas, por lo que puede
implementarse un cambio en los textos para asegurar la similitud con las farmacopeas Europea,
Japonesa y de Estados Unidos.

La FEUM en el apartado de Prueba de productos, tiene descripciones muy similares al resto de las
farmacopeas por lo que se considera que esta armonizado, sin embargo se puede realizar esfuerzos
para homologar los contenidos.

Para el apartado de Soluciones recomendadas y medios de cultivo la FEUM necesita modificar sus
contenidos para ser similar con las demas farmacopeas.
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7.1.6 Resumen del MGA equivalente al Anexo 4C (R1) de icH Q4B

Nombre del método:

APENDICE VII. ANALISIS MICROBIOLOGICO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

NO ESTERILES

microbioldgica

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP UsP
Criterios de aceptacion para
determinar la calidad + + + +

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

A pesar de que, en su mayoria, los textos de FEUM son similares al resto de las farmacopeas, fueron
detectados algunos atributos que pueden pertenecer a atributos locales y no armonizados.

7.1.7 Resumen del MGA equivalente al Anexo 5 (R1) de IcH Q4B

Nombre del método:

MGA 0261. DESINTEGRACION

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Introduccién - + + +
Aparato + + + +
Procedimiento - / / /
Interpretacion + + + +

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

En la Introduccion de este método general hay discrepancias en terminologias y se presentan algunos
parrafos adicionales dentro de FEUM por lo que pueden establecerse acciones para homologar las
terminologias y los parrafos.

En la seccion de Aparato se hace referencia al aparato y sus aditamentos, en su mayoria, los textos de
FEUM corresponden a las otras farmacopeas, sin embargo, la FEUM maneja otras dimensiones del
aparato, sus componentes y aditamentos. Estas diferencias pueden mantenerse como requerimientos
locales o pueden emprenderse acciones para establecer lo que sefialan las otras farmacopeas.

Con lo que respecta a Procedimiento, en las tabletas convencionales (o de liberacién inmediata) no hay
discrepancias, sin embargo, cada farmacopea indica procedimientos no armonizados para otros tipos

de formas farmacéuticas.
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7.1.8 Resumen del MGA equivalente al Anexo 6 de ICH Q4B

Nombre del método: MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS
Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Introduccién y generalidades - + + +
Uniformidad de contenido
Descripcion - + + +
Formas farmacéuticas sélidas - + + +
Formas farmacéuticas liquidas o
AT - + + +
semisoélidas
Caélculo del valor de aceptacion + + + +
Variacion de masa
Descripcion - + + +

Tabletas sin recubrir o

. . + + + +
recubiertas con pelicula
Capsulas duras + + + +
Capsulas blandas + + + +
Formas farmacéuticas solidas i + + N
distintas de las tabletas y cipsulas
Formas farmacéuticas liquidas - + + +
Caélculo del valor de aceptacion + + + +
Criterios + + + +

En el contenido introductorio y de generalidades, la FEUM debe alinearse totalmente a lo descrito por
las otras farmacopeas.

En la descripcion de Uniformidad de contenido, la FEUM debe alinearse a lo que indican las demas
farmacopeas, también debe sefialar su contenido adicional como no armonizado o como algun
requerimiento local.

En los apartados de Formas farmacéuticas sélidas y Formas farmacéuticas liquidas o semisolidas, la
FEUM debe hacer modificaciones en su contenido para alinearse al resto de las farmacopeas.

Es importante sefialar que la FEUM, dentro de sus textos en Uniformidad de contenido, también arroja
disposiciones para Supositorios y sistemas transdérmicos y la Expresion de resultados de dichas formas
farmacéuticas, por lo que es necesario que esas disposiciones sean sefialadas como requerimientos
locales.

En la descripcion de Variacion de masa, la FEUM debe alinearse completamente a lo que dictan las
demés farmacopeas.

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion
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En el apartado de Capsulas duras en Variacion de masa, a pesar de considerase como armonizado, la
FEUM también incluye sélidos y sélidos estériles, en envases de dosis Unica, estas disposiciones deben
ser sefialadas como requerimientos locales.

La FEUM carece de los apartados Formas farmacéuticas solidas distintas de las tabletas y capsulas y
Formas farmacéuticas liquidas con respeto a las farmacopeas mencionadas en ICH, por lo que debe
implementar estos contenidos. Por otra parte, la FEUM dispone de un apartado para Soluciones para
inhalacion, envasadas en frasco &mpula de vidrio o de plastico, destinadas para uso en nebulizadores,
el cual debe ser sefialado como un requerimiento local.

En el apartado de Criterios, la FEUM se muestra armonizada con el resto de las farmacopeas, sin
embargo, también presenta criterios para Supositorios y Sistemas trasdérmicos, los cuales deben ser
sefialados como requerimientos locales.

Finalmente, para esta monografia, la FEUM hace disposicion de contenidos adicionales en comparacion
con el resto de las farmacopeas, estas disposiciones son: Uniformidad de dosis por variacion de masa
de las preparaciones en envases multidosis y VARIACION DE MASA DE VITAMINICOS
(CAPSULAS y TABLETAS). Dichos contenidos deben marcarse como no armonizados (0 como
requerimientos locales).

7.1.9 Resumen del MGA equivalente al Anexo 7 (R2) de ICH Q4B

Nombre del método:

MGA 0291. DISOLUCION

Atributos, disposiciones o criterios

FEUM Ph. Eur. JP USP

Introduccion

+ +

Aparato 1 (canastas)

+

Aparato 2 (paletas)

Aparato 3 (cilindro alternativo)

Aparato 4 (celda de flujo continuo)

1
+ |+ |+ +
|+ ]+ ]+

+
+
/
+

Procedimiento para el aparato 1 0 2:

Formas de dosificacion de
liberacién convencional

Formas de dosificacion de
liberacién prolongada

Formas de dosificacion de
liberacién retardada

Procedimiento para el aparato 3:

Formas de dosificacion de
liberacién convencional
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Nombre del método: MGA 0291. DISOLUCION

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP UsP
Formas de dosificacion de
. L, - + / +
liberacion prolongada
Formas de dosificacion de i + / +
liberacién retardada

Procedimiento para el aparato 4:
Formas de dosificacion de
. ., . - + + +
liberacién convencional
Formas de dosificacion de
. -, - + + +
liberacion prolongada
Formas de dosificacion de i + / +
liberacion retardada

Interpretacion:
F_ormagde d03|f|ca_C|on de + + + +
liberacién convencional
Formas de dosificacion de
. -, - + + +
liberacion prolongada
Formas de dosificacion de i + / +
liberacion retardada

En el apartado introductorio, la FEUM dispone recomendaciones diferentes al resto de las farmacopeas,
ademas incluye los medios enzimaticos para la prueba, por lo que este contenido puede indicarse
COMO No armonizado.

Con relacion al Aparato 2 (paletas), el contenido de FEUM no coincide con las demés farmacopeas,
por lo que se debe considerar la adopcién de las disposiciones farmacopeicas extranjeras. Otro punto
a destacar es que la FEUM indica que se debe realizar una calibraciéon mecanica de los aparatos 1y 2
(Tabla 0291.1. Variables y puntos generales a considerar/verificar, Tabla 0291.2. Calibracién de las
variables mecénicas de los aparatos 1y 2 y Tabla 0291.3. Variables funcionales o de operacion de los
aparatos 1y 2), dicho apartado y tablas deben ser consideradas como no armonizadas.

El Procedimiento para el Aparato 1y 2 estan vinculados en todas las farmacopeas, excepto que para
FEUM existen diferencias en sus contenidos en lo que respecta al resto, estas diferencias deben ser
implementadas por la FEUM, de lo contrario no se encuentra armonizada. También la FEUM solo
describe la prueba para Formas de dosificacion de liberacién convencional.

La FEUM debe implementar en sus contenidos al Aparato 3 (cilindro alternativo), Aparato 4 (celda
de flujo continuo), asi como sus respectivos Procedimientos no solo para Formas de dosificacion de
liberacion convencional sino también para Formas de dosificacion de liberacion prolongada y
Formas de dosificacion de liberacién retardada con su respectiva Interpretacion.

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion
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7.1.10 Resumen del MGA equivalente al Anexo 8 (R1) de IcH Q4B

Nombre del método: MGA 0381. ESTERILIDAD
Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP UsP
Introduccién - + + +
Precauciones contra la contaminacion

; ; - + + +
microbiana
Medlos pl,e cultivo y temperaturas de + + + N
incubacion
Prueba de idoneidad del método + + + +
Pruet_)a de esterilidad del producto a + + + 4
examinar
Observacion e interpretacién de + + + N
resultados
Aplicacion de la prueba a preparados
parenterales, oftalmicos y otros no + + + N
inyectables requeridos para cumplir
con la prueba de esterilidad
NUmero minimo de elementos a

- + + +

prueba

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

En la parte introductoria, lo que establece la FEUM no es exactamente igual a lo mencionado por el resto
de las farmacopeas, de tal manera que puede adoptarse el contenido introductorio de estas farmacopeas.

En el apartado de Precauciones contra la contaminacion microbiana, el equivalente de FEUM no
presenta los mismos contenidos, por lo que es necesario adoptar lo que sefialan las otras farmacopeas.
Ademas la FEUM sefala otras condiciones que pueden ser identificadas como requerimientos locales.

Con lo que respecta a Medios de cultivo y temperaturas de incubacion la FEUM presenta contenidos
muy similares al compararlos con el resto de las farmacopeas, sin embargo hay textos faltantes que
deben ser implementados.

En la Prueba de esterilidad del producto a examinar, la FEUM carece de pocos fragmentos de textos
que deben ser implementados. A pesar de considerarse como armonizada, la FEUM hace referencia a
pruebas (adicionales en comparacion con el resto de las farmacopeas) de productos que deben ser
sefialados como no armonizados, tales como: solidos para inyeccién no antibidticos, antibidticos
solidos para inyeccién (envases < 5 g), antibiéticos sélidos para inyeccion (envases > 5 g), antibioticos
solidos, mezclas y graneles, jeringas prellenadas, productos estériles en aerosol, dispositivos médicos
cuyo interior se indica es estéril, jeringas vacias estériles, sélidos, suturas, algodén, gasas, uniformes
quirdrgicos y articulos relacionados, dispositivos estériles y catéteres.

Las farmacopeas Europea, Japonesa y de Estados Unidos tienen un apartado llamado Numero minimo
de elementos a prueba, dicho apartado debe ser implementado por la FEUM.
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7.1.11 Resumen del MGA equivalente al Anexo 9 (R1) de IcH Q4B
Nombre del método: MGA 1041. FRIABILIDAD
Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP UsP
Descripcion + + + +
Aparato + + + +
Procedimiento + + + +
Interpretacién + + + +

Requerimientos a FEUM para su

En resumen, los contenidos de FEUM son muy similares a las farmacopeas mencionadas en ICH, no
obstante, se pueden tomar medidas para igualar totalmente los contenidos.

armonizacion

La FEUM incluye un apartado de Célculos, que puede ser eliminado por su obviedad o marcarlo como

no armonizado.

7.1.12 Resumen del MGA equivalente al Anexo 10 (R1) de icH Q4B

Nombre del método: MGA 0311. ELECTROFORESIS
Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Introduccién - + + +
Caracteristicas de los geles de ) + + +
poliacrilamida
Electroforesis en gel

. . . . - + + +
desnaturalizante de poliacrilamida
Caracteristicas de la electroforesis
en gel del sistema tampén - + + +
discontinuo
Preparacion de geles de
poliacrilamida SDS tamp6n - + + +
verticales discontinuos
Electroforesis en gel de dodecil
sulfato de sodio-poliacrilamida: - + + +
geles de concentracion en gradiente
Deteccion de proteinas en geles - + + +
Registro de resultados - + + +
Determinacion de la masa molecular - + + +
Validacion de la prueba - + + +
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RESULTADOS

Nombre del método:

MGA 0311. ELECTROFORESIS

Atributos, disposiciones o criterios

FEUM

Ph. Eur.

JP

USP

Cuantificacion de impurezas

+

+

+

Requerimientos a FEUM para su
armonizacién

Los contenidos de FEUM no estan armonizados. Es necesario implementar la adopcién de los textos
de las farmacopeas mencionadas en ICH.

7.1.13 Resumen del MGA equivalente al Anexo 11 de IcH Q4B

Nombre del método: MGA 0312. ELECTROFORESIS CAPILAR
Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP UspP
Principios generales - + + +
Aparato - + + +
Electroforesis de Zona Capilar - + + +
Electroforesis en Gel Capilar - + + +
Enfoque Isoeléctrico Capilar - + + +
Cromatografia Electrocinética

. - + + +
Micelar
Cuantificacion - + + +
Idoneidad del sistema - + + +
Requerimientos a FEUM para su Los contenidos c_Je FEUM no estan de_l to_do armonizados, a pesar de que los apartados coinciden, los
armonizacion textos no son similares. Es necesario implementar la adopcion de los textos de las farmacopeas

mencionadas en ICH.

7.1.14 Resumen del MGA equivalente al Anexo 12 de IcH Q4B

Nombre del método:

MGA 0891. DETERMINACION DE LA DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

POR TAMIZADO ANALITICO

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Introduccién + + + +
Principios del tamizado analitico + + + +
Tamices de prueba - + + +
Métodos de tamizado + + + +
Interpretacion + + + +

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

Los contenidos de FEUM en los aparatados de Introduccién y Principios de tamizado analitico resultan
homdlogos en comparacion con el resto de las farmacopeas, sin embargo hay ausencia de texto en
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algunos parrafos, por lo que debe considerarse la implementacion de estos textos para estar
completamente armonizados.

En el apartado de Tamices de prueba, la FEUM tiene contenidos con discrepancias significativas al resto
de las farmacopeas, algunas diferencias pueden ser adoptadas y otras deben mantenerse como
disposiciones no armonizadas. Una de las principales diferencias son las tablas: Tabla 0891.1.
Aberturas de las mallas de referencia y Tabla 0891.2. Clasificacién de los sélidos por su tamafio, las
cuales deben adoptar los criterios de las farmacopeas Europea, Japonesa y de Estados Unidos.

La FEUM, dentro de este Método General de Andlisis, tiene un apartado no armonizado llamado
FINURA DE POLVO, el cual puede ser indicado como una disposicion local.

7.1.15 Resumen del MGA equivalente al Anexo 13 de IcCH Q4B

Nombre del método: MGA 1031. DENSIDAD APARENTE Y DENSIDAD COMPACTADA DE POLVOS
Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Densidad aparente aF + + aF
Meétodo 1: Medicién en una probeta + + + +
graduada
Método 2: Medicién en un volimetro + + + +
Método 3: Medicion en un recipiente + + + +
Densidad compactada + + + +
Método 1 + + + +
Método 2 + + + +
Método 3 + + + +
Medidas de compresibilidad del polvo + + + +
A pesar de que, en su mayoria los textos de FEUM son similares al resto de las farmacopeas, fueron
detectados algunos fragmentos de textos que faltan implementar para llegar al estado de
armonizacion.
En lo que concierne a los Métodos 1y 2 de Densidad compactada de la FEUM, estos se encuentran
Requerimientos a FEUM para su alternos al del resto de las farmacopeas, es decir, el Método 1 de FEUM corresponde con el Método
armonizacion 2 del resto de las farmacopeas y el Método 2 de FEUM corresponde al Método 1 de dichas
farmacopeas, no obstante, sus disposiciones son similares.
En el aparatado de Medidas de compresibilidad del polvo, la FEUM presenta una tabla adicional
(Tabla 1031.1. indice de compresibilidad e indice de Hausner.), la cual puede considerarse como
requerimiento local y por lo tanto no se encuentra armonizada.
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RESULTADOS

7.1.16 Resumen del MGA equivalente al Anexo 14 de ICH Q4B

Nombre del método:

MGA 0316. DETERMINACION DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS

Atributos, disposiciones o criterios FEUM Ph. Eur. JP USP
Introduccion - + + +
Aparato + + + +
Reactivos y soluciones de prueba - + + +
Preparacion de soluciones - + + +
Determinacion de la Maxima i + + +
Dilucion Valida (MDV)

Técnica del GEL-CLOT + + + +
Técnicas fotométricas cuantitativas + + + +

Requerimientos a FEUM para su
armonizacion

Dentro del apartado introductorio, la FEUM presenta diferencias que pueden ajustarse a lo que dicen las
demas farmacopeas.

En el apartado de Aparato, a pesar de estar armonizados, la FEUM hace referencia a este como Material
y equipos, ademas de que el contenido de sus textos solo se asemeja.

En los apartados de Reactivos y soluciones de prueba y Preparacion de soluciones la FEUM se
diferencia en las preparaciones de Control Estandar de Endotoxina y en la preparacién de Estandar de
endotoxina, ademas, en la preparacion de la Muestra hay una disposicién para Dispositivos médicos la
cual puede indicarse como no armonizada (0 como un atributo local).

En el Apartado MDV, la FEUM estipula otros tipos de formulas para el calculo de este requerimiento,
también incluye este célculo para Dispositivos médicos (disposicion que no se encuentra en el resto de
las farmacopeas).

En cuanto a la Técnica del GEL-CLOT y Técnicas fotométricas cuantitativas, la FEUM se asemeja en
sus contenidos con las otras farmacopeas, salvo en algunos textos donde hay ausencia de contenido o
hay informacion adicional. Por ejemplo, la Tabla 0316.1. Ejemplo y la consideracion de Dispositivos
médicos en sus disposiciones que pueden marcarse como disposiciones locales (0 no armonizadas).
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8 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

8.1 Diagndstico

Con el propésito de jerarquizar y clasificar las brechas encontradas, para el caso de cada MGA, se

indica si sus brechas son minimas, moderadas y/o significativas. Esto permite saber de manera simple

el grado de diferencia que cada método tiene respecto a sus homélogos internacionales y, por ende,

es un indicador de los esfuerzos que se tienen que realizar para armonizarse.

Brechas minimas: son todas aquellas que se originan, en su mayoria, por la carencia o
insercion de pequefios fragmentos de texto en las disposiciones farmacopeicas de la FEUM.
Brechas moderadas: se distinguen no solo por lo mencionado en brechas minimas, sino que
también hay diferencias en atributos, disposiciones y criterios, ademas alguno de los
apartados debe implementarse completamente y es posible que dentro del método haya
apartados que necesiten una reestructuracion para ordenarlos de acuerdo con el “formato
global” de las farmacopeas de los miembros fundadores de ICH.

Brechas significativas: son las diferencias criticas encontradas en los métodos de FEUM con
relacion al resto de las farmacopeas, en el entendido de que en todo el método o en la mayoria
de los apartados no hay intercambiabilidad (o similitud total), lo que orilla a nuestra
farmacopea a modificar la totalidad de su contenido o adaptar disposiciones especificas de

las farmacopeas europea, japonesa y estadounidense.

Partiendo de las brechas identificadas y con el respectivo analisis de cada uno de los anexos ICH Q4B

en el que se ven involucrados la Ph. Eur., JP y USP contra la FEUM, es posible generar un diagnéstico

de cada una de las monografias de los MGA como a continuacion se describe:
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Tabla 6. Diagnostico final de cada MGA.

Cotejo entre

Diagnostico

Alternativas para alcanzar la
armonizacion

Residue on
ignition/sulphated ash
general chapter

Las brechas encontradas en los contenidos de esta monografia son

La FEUM pone a disposicion un apartado
extra para el célculo de residuo de la

Q4B ANNEX 1(R1) minimas y solo se reducen a pequefios fragmentos de texto adicionales | ignicion, al cual, dentro de la simbologia de
y en algunos apartados de la FEUM. PDG puede considerarsele como un requisito
MGA 0751. Residuo de local 0 como un atributo no armonizado.
la ignicion

Test for extractable
volume of parenteral
preparations general

chapter

Q4B ANNEX 2(R1)

y
MGA 0981. Variacion
de volumen

De los contenidos de los apartados, en su mayoria, presentan brechas
significativas, lo cual significa que la FEUM debe adoptar contenidos
de farmacopeas internacionales o en menor medida modificar lo que
estipula.

La FEUM carece de los apartados que refieren en las Ph. Eur., JP y USP
como Envases monodosis y Envases multidosis, en el sentido de que
tiene los contenidos para el andlisis de este tipo de insumos, pero
carece del sefialamiento apropiado para ellos.

En cuanto a los apartados de Cartuchos y jeringas precargadas e
Infusiones parenterales estipulados por las farmacopeas mencionadas
en ICH, la FEUM debe implementar completamente estos apartados.

Las acciones que deben ser tomadas para
alcanzar la armonizacion son rigurosas y de
gran impacto dentro de este método, ya que
la mayor parte de su contenido tiene que ser
modificado 0 incluso adoptar
completamente lo descrito por las
farmacopeas de los miembros fundadores de
ICH.

Test for particulate
contamination: sub-
visible particles general
chapter
Q4B ANNEX 3(R1)

y
MGA 0651.
Determinacion de
particulas en soluciones
inyectables

En esta monografia podemos encontrar brechas moderadas en los
apartados de Método I. Prueba de Conteo de Particulas por
Oscurecimiento de la Luz y Método Il. Prueba de Conteo
Microscopico de Particulas, debido a que la FEUM pone a disposicion
contenidos adicionales con respecto a las farmacopeas referidas en ICH,
ademas, los contenidos en comun solo se asemejan en cuanto a su
significado pero no son del todo iguales.

Para armonizar este MGA, los contenidos
adicionales  detectados  pueden  ser
eliminados, o utilizar la simbologia
establecida por PDG para indicar que no hay
armonizacion.

55




Esteban Enrique Piedras Rangel

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Cotejo entre

Diagnostico

Alternativas para alcanzar la
armonizacion

Microbiological
examination of non-
sterile products:
microbial enumerations
tests general chapter
Q4B ANNEX 4A(R1)

y
MGA 0571. Limites
microbianos

Con respecto al contenido introductorio de esta monografia, se puede
considerar que la brecha es significativa ya que la FEUM debe
implementarla por completo.

Por otro lado, se puede considerar que la brecha es moderada para los
apartados de Procedimientos generales, Consideraciones generales,
Control negativo, Promocion del crecimiento de los medios e
Implementacion de los resultados, pues en ellos solo es necesario
incorporar algunos parrafos en el contenido.

En el apartado de Idoneidad del Método de Recuento en Presencia de
Producto la preparacion de la muestra de Liquidos viscosos es una
disposicién gque la FEUM tiene adicional con respecto a la Ph. Eur., Jp
y USP.

En general, este método debe agregar
contenido para armonizarse por completo.
Por otro lado, en el apartado de Idoneidad
del Método de Recuento en Presencia de
Producto la preparacién de la muestra de
Liquidos viscosos debe ser sefialada como
un requerimiento local o como no
armonizado.

Microbiological
examination of non-
sterile products: test for
specified
microorganisms general
chapter Q4B ANNEX
4B(R1)

y
MGA 0571. Limites
microbianos

Para este capitulo, las brechas mas significativas corresponden a los
apartados de introduccién, Control negativo y Soluciones
recomendadas y medios de cultivo, ya que en ellos es necesario hacer
ajustes en los textos e incluso implementarlos completamente para que
la FEUM este homologada con ICH.

También se encontraron brechas moderadas en apartados como
Promocion del crecimiento y propiedades inhibidoras de los medios,
Idoneidad del método de prueba y Prueba de productos, donde los
textos significan lo mismo, pero la FEUM puede realizar esfuerzos por
equilibrar sus contenidos con respecto al resto de las farmacopeas.

En este caso, como en muchos otros, la
traduccion de las Ph. Eur., P y usp
significan lo mismo con lo establecido en
FEUM, sin embargo, no estan escritos de
igual forma, esta situacion es especial ya que
la armonizacién demanda que los estandares
sean intercambiables, por lo que los comités
de expertos en cuestién deben considerar
una nueva redaccion del método para que se
iguale con las farmacopeas ICH.

También es importante implementar, casi en
su totalidad, algunos apartados para alcanzar
el estado de armonizacion.
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Cotejo entre

Diagnostico

Alternativas para alcanzar la
armonizacion

Microbiological
examination of non-
sterile products:
acceptance criteria for
pharmaceutical
preparations and
substances for
pharmaceutical use
general chapter Q4B
ANNEX 4C(R1)

y
Apéndice VII. Analisis
microbiolégico de
productos farmacéuticos
no estériles

La principal discrepancia encontrada en este método general es que la
FEUM no la incluye en los MGA, sin embargo, su contenido es muy
similar con las farmacopeas europea, japonesa y de Estados Unidos,
por lo que no fue necesario considerar alguna brecha significativa
dentro de esta monografia, no obstante, la FEUM pone a disposicién
contenido adicional, el cual puede ser considerado dentro de los
requisitos locales o no armonizados.

El contenido adicional debe ser sefialado
como requisitos locales 0 no armonizados.
Ademas, los comités competentes deben
discutir el traslado de esta monografia
(Apéndice VII) al capitulo de Métodos
Generales de Anélisis.

Disintegration test
general chapter
Q4B ANNEX 5(R1)
y
MGA 0261.
Desintegracion

Las principales brechas significativas para este MGA se encontraron en
el apartado de Procedimiento, pues a pesar de que todas las
farmacopeas, incluida la FEUM, coinciden en el procedimiento para
tabletas convencionales, después proponen procedimientos para
formas farmacéuticas diferentes, es aqui donde dejan de coincidir.
Otra brecha quiza menos significativa (moderada) se encontrd en las
terminologias del apartado introductorio, donde ademas, la FEUM pone
a disposicién texto adicional que no coincide con el resto de las
farmacopeas. También, fueron identificadas pequefias diferencias en el
apartado de Aparato de la FEUM, donde las dimensiones del aparato,
componentes y aditamentos no son iguales a las sefialadas por las
farmacopeas de los miembros de ICH.

Los procedimientos para diversas formas
farmacéuticas establecido en la FEUM deben
de ser considerados como requerimientos
locales de acuerdo con la simbologia de PDG.
Otra  propuesta para alcanzar la
armonizacion en este método, es alinear los
atributos del apartado de Aparato para que
los componentes y aditamentos del disolutor
sean homdlogos al resto de las farmacopeas.
Los textos adicionales por FEUM deben ser
sefialados como no armonizados o como
requerimientos locales.
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Cotejo entre

Diagnostico

Alternativas para alcanzar la
armonizacion

Uniformity of dosage
units general chapter
Q4B ANNEX 6

y
MGA 0299.
Uniformidad de dosis

Para este MGA, la FEUM tiene brechas moderadas que deben ser
tomadas en cuenta, primeramente porque dispone de requerimientos
adicionales con respecto a las deméas farmacopeas, tal es el caso de
requerimientos para supositorios y sistemas transdérmicos, sélidos y
solidos estériles en envases de dosis unica de los textos de Variacion
de masa, el apartado de Soluciones para inhalacion, envasadas en
frasco d&mpula de vidrio o de plastico, destinadas para uso en
nebulizadores y Uniformidad de dosis por variacion de masa de las
preparaciones en envases multidosis y VARIACION DE MASA DE
VITAMINICOS (CAPSULAS y TABLETAS).

Entre las brechas significativas, se distinguen por ser contenido que
debe modificarse o implementarse totalmente dentro de FEUM, tales
como: el contenido introductorio y de generalidades, los parrafos de
descripcion de Uniformidad de contenido y Variacion de masa, los
apartados de Formas farmacéuticas solidas y de Formas
farmacéuticas liquidas o semisdlidas y los apartados de Formas
farmacéuticas sélidas distintas de las tabletas y capsulas y Formas
farmacéuticas liquidas.

En el diagnostico de este método, podemos
apreciar que existen  requerimientos
adicionales por parte de FEUM los cuales
pueden ser resaltados como requerimientos
locales o como no armonizados.

Por otra parte, es apreciable que hay
contenido que no ha sido estipulado por
FEUM y como consecuencia debe
implementarse tal cual como se describe en
otras farmacopeas.

Dissolution test general
chapter Q4B ANNEX
7(R2)

y
MGA 0291. Disolucion

Este es uno de los MGA que requiere de cambios mayores porque las
brechas encontradas son significativas en el sentido de que hay que
implementar nuevas disposiciones, ya que la FEUM carece de
contenidos para el Aparato 3 (cilindro alternativo), Aparato 4 (celda
de flujo continuo), asi como sus respectivos Procedimientos no solo
para Formas de dosificacion de liberacidn convencional sino también
para Formas de dosificacion de liberacion prolongada y Formas de
dosificacion de liberacion retardada con su respectiva Interpretacion.
También debe homologar el contenido del Aparato 2 (paletas) y
Procedimiento para el Aparato 1 y 2, asi como implementar el
procedimiento e interpretacion para Formas de dosificacion de
liberacion prolongada y Formas de dosificacion de liberacion
retardada.

Para armonizar este método, se deben de
adoptar e incorporar disposiciones de las Ph.
Eur, Jp y UsP tanto para aparatos,
procedimientos, formas farmacéuticas a
analizar e interpretacion.
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Cotejo entre

Diagnostico

Alternativas para alcanzar la
armonizacion

Sterility test general
chapter Q4B ANNEX
8(R1)

y
MGA 0381. Esterilidad

Para tal MGA, se encontraron brechas moderadas, principalmente en el
apartado introductorio de la FEUM Yy en el de Precauciones contra la
contaminacién microbiana, ya que estos contenidos no son iguales a
los mencionados por las deméas farmacopeas, ademas el apartado de
Ndmero minimo de elementos a prueba debe ser implementado
totalmente.

Otros apartados mostrados por la FEUM estan armonizados, pero deben
agregar fragmentos de texto para estar completamente iguales a las
farmcopeas de ICH.

Para homologar este MGA, es necesario la
incorporacién, modificacion y adopcion de
diversos apartados.

Tablet friability general
chapter Q4B ANNEX
9(R1)

y
MGA 1041. Friabilidad

Este MGA no posee brechas significativas debido a la similitud de
FEUM con la Ph. Eur., Jp y USP.

Se pueden realizar esfuerzos para que las
pequefias diferencias encontradas se ajusten
a las farmacopeas internacionales.

Polyacrylamide gel
electrophoresis general
chapter Q4B ANNEX
10(R1)

y
MGA 0311.
Electroforesis

Este MGA posee las brechas mas significativas, pues ninguno de los
contenidos de FEUM es igual al de las farmacopeas de los miembros
fundadores de ICH, de tal manera que se deben realizar esfuerzos por
modificar este MGA o adoptar completamente el contenido de las
demas farmacopeas.

Este  MGA  debe modificado
completamente para alcanzar la
armonizacion, lo que conlleva a la adopcion
de métodos generales de farmacopeas
extranjeras.

ser

Capillary
electrophoresis general
chapter Q4B ANNEX 11

y
MGA 0312.
Electroforesis capilar

Otro caso de brechas significativas es este MGA, ya que los contenidos
de FEUM no son iguales a los establecidos por el resto de las
farmacopeas, lo que conduce a realizar esfuerzos por homologar este
método general o adoptar completamente el contenido de las demés
farmacopeas.

Este MGA  debe modificado
completamente para alcanzar la
armonizacion, lo que conlleva a la adopcion
de métodos generales de farmacopeas
extranjeras.

ser
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Cotejo entre

Diagnostico

Alternativas para alcanzar la
armonizacion

Analytical sieving
general chapter Q4B
ANNEX 12
y
MGA 0891.
Determinacion de la
distribucién del tamarfio
de particula por
tamizado analitico

La principal brecha significativa en este MGA se ve reflejada en el
apartado de Tamices de prueba por las diferencias que tiene FEUM
respecto a las farmacopeas analizadas. Otra brecha importante es que
en la FEUM se establece un apartado adicional distinto al del resto de
las farmacopeas, llamado FINURA DE POLVO.

Para homologar nuestra farmacopea es
necesario modificar las diferencias del
apartado de Tamices de prueba.

El apartado adicional de FEUM (FINURA
DE POLVO) debe ser sefializado como
requerimiento local o0 no armonizado.

Bulk density and tapped
density of powders
general chapter Q4B
ANNEX 13
y
MGA 1031. Densidad
aparente y densidad
compactada de polvos

Para este Método general, las brechas son minimas, no obstante, se
identificaron algunos fragmentos de textos que faltan implementar
para llegar al estado de armonizacién, también es necesario que la
FEUM se ajuste al orden de los apartados que manejan las demas
farmacopeas.

Al igual que otros MGA, este método puede
ser ajustado al “formato global”, ademas de
incorporar fragmentos de texto para estar
completamente armonizados.

Bacterial endotoxins test
general chapter Q4B
ANNEX 14

y
MGA 0316.
Determinacion de
endotoxinas bacterianas

En el mGA fueron localizadas brechas que se resumen en solo ajustar
el texto de FEUM, tal es el caso del apartado introductorio, Aparato,
Técnica del GEL-CLOT y Técnicas fotométricas cuantitativas.

En cuanto a las brechas mas significativas, se localizaron en los
apartados de Reactivos y soluciones de prueba, Preparacion de
soluciones y MVD, donde la FEUM difiere en el contenido, teniendo
que realizar esfuerzos por alinear los textos al resto de las farmacopeas,
en adicion, la FEUM tiene que sefialar algunos de sus contenidos como
requisitos locales.

Para alcanzar la armonizacion en este
método general, serd& necesario la
modificacion técnica de algunos textos. Los
apartados con brechas significativas deben
ser modificados en su totalidad (adopcidn de
disposiciones a partir de farmacopeas de
miembros fundadores ICH).
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Al partir de que México ha sido incorporado como pais miembro de ICH y que en sus obligaciones
estd implementar las Directrices ICH surgié la necesidad de realizar cambios a las disposiciones
juridicas para armonizarse internacionalmente, por lo que es evidente que debemos iniciar con la
identificacion de diferencias en nuestros documentos normativos, como es el caso de la FEUM. Es asi
como, a partir de las Matrices comparativas y el Resumen del andlisis comparativo, fue posible

identificar las principales discrepancias de los MGA respecto a los Anexos de ICH Q4B.
Con el Diagnostico elaborado se determina lo siguiente:

e Los MGA que menos esfuerzo requieren para la armonizacion son: MGA 0751. Residuo de la
ignicion, Apéndice VII. Analisis microbioldgico de productos farmacéuticos no estériles,
MGA 1041. Friabilidad y MGA 1031. Densidad aparente y densidad compactada de polvos.

e Las brechas moderadas y en las que se necesita trabajar para alcanzar la armonizacién
pertenecen a los Métodos generales de: MGA 0651. Determinacidn de particulas en soluciones
inyectables, MGA 0571. Limites microbianos (cuenta de microorganismos), MGA 0571.
Limites microbianos (microorganismos especificos), MGA 0261. Desintegracion, MGA 0381.
Esterilidad, mcA 0891. Determinacion de la distribucion del tamafio de particula por
tamizado analitico y MGA 0316. Determinacion de endotoxinas bacterianas.

e Los MGA con las brechas mas significativas y que incluso podria ser necesario modificarlos
completamente o adoptar los requerimientos y disposiciones de las farmacopeas ICH son:
MGA 0981. Variacion de volumen, MGA 0299. Uniformidad de dosis, MGA 0291. Disolucién,
MGA 0311. Electroforesis y MGA 0312. Electroforesis capilar.

e En general, y por cuestiones de traduccion, los contenidos de FEUM no son exactamente
similares alos de la Ph. Eur., Jp y USP, pero poseen el mismo significado en lo que establecen,
esta situacion podria presentarse ante los Comités de expertos correspondientes para
determinar si los contenidos se mantienen o si se deben realizar esfuerzos para ajustar los
textos a la traduccion literal.

e Para la mayoria de los contenidos considerados como armonizados para FEUM, existen
fragmentos de textos que deben ser incorporados o adoptados para armonizarse
completamente, esta situacion también debe ser considerada por los Comités
correspondientes para dictaminar una modificacion al respecto.

e Los Comités de Métodos Generales de Anélisis y Bioensayo y pruebas microbioldgicas
también deben de contemplar los atributos, disposiciones y criterios que en los MGA de FEUM

se encuentran adicionales con respecto a las farmacopeas de los miembros fundadores, esto
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con el proposito de hacer uso de la simbologia propuesta por PDG para hacer sefialamientos
de los contenidos considerados como no armonizados 0 como requisitos locales.

e Podria considerarse la iniciativa de adoptar el “formato global” en nuestros MGA, es decir,
que el contenido de los métodos se ajuste al orden en que estan plasmados los apartados de

las farmacopeas europea, japonesa y estadounidense.

8.2 Acciones para homologar la brecha

El area farmacéutica como parte de la salud es uno de los sectores mas regulados debido al impacto
que tiene sobre la poblacidn, en el entendido de que un incumplimiento regulatorio podria atentar
contra el bienestar de sus consumidores. Es por ello que en la actualidad, México cuenta con diversas
disposiciones juridicas aplicadas al campo de los medicamentos y que fijan los requisitos para los
procesos, productos y servicios a fin de evitar dafios en los usuarios. La FEUM como instrumento
juridico no solo establece controles y reglamentos para el cumplimiento de requisitos y
especificaciones de productos farmacéuticos sino que también realiza esfuerzos por mantener estas
disposiciones actualizadas técnica y cientificamente, lo que involucra la apertura de nuestro pais hacia
el mundo y que se vio reflejado en la incorporacion de México como miembro de ICH que, a su vez,
trae como consecuencia la necesidad de revisar monografias y métodos de la farmacopea para

homologarla a los estdndares internacionales.

Las acciones para homologar las brechas aplican para cada uno de los MGA estudiados en este trabajo,
dichas acciones deben ser obligatorias a consecuencia de que México debe implementar las Guias
ICH que tienen impacto en nuestra farmacopea, es por ello que estas modificaciones deben ser
derivadas de los planes de trabajo que se establecen en la Secretaria de Salud por medio de la
COFEPRIS y rigiéndose bajo lo que dicta la NOM-001-SSA1-2020 en materia de revision y

actualizacion.

La Direccion Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia debe tomar sugerencias y planes de
trabajo por medio de la COFEPRIS para entablar acuerdos y coordinarse con los Comités de Métodos
Generales de Analisis y Bioensayo y pruebas microbioldgicas de la cPFEUM para generar las
iniciativas de modificacion de dichos estdndares, una vez generados los borradores por los expertos
del comité encargado se difundiran por medio de la “Consulta a usuarios de la FEUM”. Con la ayuda
de esta consulta se espera que las partes interesadas emitan su analisis, evaluacion y comentarios, si
los comentarios son aceptados por los Comités de Métodos Generales de Analisis y Bioensayo y
pruebas microbioldgicas, se tomaran en cuenta en los MGA por modificar y asi emitir el nuevo

contenido a publicar como un material armonizado.
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9 CONCLUSIONES
Se abordaron los diversos contenidos farmacopeicos con el uso de matrices comparativas y cuadros
de resumen como herramientas para facilitar la entrega de una comparacion entre las diversas
farmacopeas, ademas la orientacion con una simbologia apropiada proporciona un adecuado
entendimiento de las principales diferencias en los atributos, disposiciones y criterios de aceptacion.
Es asi como se determinan las brechas entre los contenidos de FEUM Y los de las farmacopeas de los

miembros fundadores de ICH.

El analisis de las brechas encontradas brinda la ayuda necesaria para generar un diagnéstico de los
contenidos de cada uno de los MGA, donde se destacan: diferencias en diversos apartados, contenidos
adicionales o faltantes por parte de FEUM (que pueden abordarse como atributos no armonizados o
requisitos locales) y es posible hacer una distincion entre los MGA que necesitan pocos esfuerzos para

su armonizacion y los que requieren de modificaciones significativas.

Como resultado de recabar informacidn, la aplicacion de un analisis de brechas como herramienta
para determinar diferencias y la simplificacion de las diferencias encontradas para cada MGA fue
posible determinar que métodos de la FEUM requieren mayor esfuerzo para armonizarlos. Dicho esto,
los métodos clasificados en este trabajo con brechas moderadas y significativas deben de entrar en
los planes de trabajo para ser sujetos a cambios en su contenido, pues con el diagnéstico final se

concluye que actualmente no garantizan la armonizacion con ICH.

Por lo anterior, este diagndstico permite conocer la realidad de cada uno de los MGA en relacion a su
contenido armonizado y sus principales diferencias con las farmacopeas mencionadas en los anexos
de ICH Q4B, asimismo este trabajo tiene una vision encaminada a lograr el completo estado de
armonizacion de los métodos generales de la farmacopea mexicana, por lo que se perfila como un
material de consulta para los referentes involucrados en el sector regulatorio internacional y nacional,
como lo son ahora la COFEPRIS y la CPFEUM, y apoyara la toma de decisiones para sentar los planes

de trabajo que se avecinan en materia de regulacion internacional.

9.1 Proximos pasos

Los resultados obtenidos pueden brindar soporte para:

e Que sean considerados y aplicados a los MGA en cuestién como objeto de modificacion por
parte de los Comités de Métodos Generales de Andlisis y Bioensayo y pruebas

microbioldgicas.
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Que los MGA con brechas moderadas y significativas sean incluidos en el Plan anual de
trabajo y posteriormente sometidos a Consulta a usuarios de la FEUM, con el propésito de
homologar nuestros contenidos a los de las farmacopeas internacionales.

Mostrar ante COFEPRIS las acciones llevadas a cabo para adoptar la Directriz ICH Q4 (una
guia considerada de nivel 3).

9.2 Perspectivas

Referencia para identificar las principales brechas entre contenidos de la FEUM y las
farmacopeas de ICH.

Armonizacion internacional.

Colaboracion en la implementacion de los criterios ICH.

Derivado del reconocimiento y aplicacion a nivel mundial de ICH, en México se veran
favorecidos los procesos regulatorios y los analisis de calidad.

Punto de partida para incentivar el avance cientifico y tecnoldgico.

Capacitacion de personal del area farmacéutica, lo que conlleva a mayor competitividad del
sector farmacéutico.

Compartir experiencia.

Mejora la transparencia y confianza regulatoria.

Da continuidad a la convergencia regulatoria para fortalecer capacidades y ampliar el acceso
a los medicamentos.

Favorece los registros globales de los medicamentos.
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10 ANEXOS

Debido a que las matrices comparativas son muy amplias, en este espacio se colocara a modo de ejemplo una sola matriz, cuya clasificacion y

jerarquia como se describe en el apartado de Diagndstico del analisis de los resultados de este trabajo, pertenece a una brecha significativa.

La informacidn aqui establecida tiene como propdsito mantener el estilo de cada farmacopea, por lo que se aprecian diferencias en la redaccion de

los textos de cada farmacopea.

Tabla 7. Ejemplo de una matriz comparativa.

ESTADO DE ARMONIZACION DEL MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos

Farmacopea Europea

Farmacopea Japonesa

Farmacopea de los Estados Unidos

MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS

2.9.40. UNIFORMIDAD DE LAS
UNIDADES DE DOSIFICACION

6.02 Uniformidad de las Unidades de
Dosificacion

<701> UNIFORMIDAD DE UNIDADES
DE DOSIFICACION

NE

Para garantizar la consistencia de las
unidades de dosificacion, cada unidad en un
lote debe tener un contenido de sustancia
farmacoldgica dentro de un rango estrecho
alrededor de la afirmacidn de la etiqueta. Las
unidades de dosificacion se definen como
formas de dosificacion que contiene una sola
dosis o una parte de una dosis de una
sustancia activa en cada unidad de
dosificacion. °A menos que se indique lo
contrario, ¢ la uniformidad de la
especificacion de unidades de dosificacion
no esta destinada a aplicarse a soluciones,
suspensiones, emulsiones o geles en envases
de dosis Unica destinados a la accion local
después de la administracion cutanea. °La
prueba de uniformidad de contenido no se
requiere para las preparaciones
multivitaminicas, monovitaminicas y de
oligoelementos. ¢

Para garantizar la consistencia de las
unidades de dosificacion, cada unidad en un
lote debe tener un contenido de sustancia
farmacol6gica dentro de un rango estrecho
alrededor de la afirmacion de la etiqueta. Las
formas de dosificacion tales como
comprimidos, capsulas, paquetes de polvos o
granulos, ampollas, contienen una sola dosis
0 una parte de una dosis de un farmaco en
cada unidad de dosificacién. La
especificacion de uniformidad de las
unidades de dosificacion no esta destinada a
aplicarse a suspensiones, emulsiones o geles
en envases de dosis unitaria destinados a la
administracion cutanea externa.

Para garantizar la consistencia de las
unidades de dosificacion, cada unidad en un
lote debe tener un contenido de sustancia
farmacologica dentro de un rango estrecho
alrededor de la afirmacion de la etiqueta. Las
unidades de dosificacion se definen como
formas de dosificacion que contienen una
sola dosis 0 una parte de una dosis de
sustancia farmacoldgica en cada unidad. La
uniformidad de la especificacion de
unidades de dosificacion no pretende
aplicarse a soluciones, suspensiones,
emulsiones o geles en envases de dosis
unitaria destinados a la administracién
cutanea externa.
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ESTADO DE ARMONIZACION DEL MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos

Farmacopea Europea

Farmacopea Japonesa

Farmacopea de los Estados Unidos

*Para los fines de este método, los términos
“unidad” y “unidad de dosis” se consideran
como sinénimos y se definen como formas
farmacéuticas que contienen una Unica dosis
o parte de una dosis de un farmaco en cada
unidad. «

El término "uniformidad de la unidad de
dosificacion" se define como el grado de
uniformidad en la cantidad de la sustancia
farmacoldgica entre las unidades de
dosificacion. [...]

El término "Uniformidad de la unidad de
dosificacion" se define como el grado de
uniformidad en la cantidad de la sustancia
farmacoldgica entre las unidades de
dosificacion. [...]

* INOTA—En este capitulo, unidad y
unidad de dosificacion son sinbnimos.] «

El término "uniformidad de la unidad de
dosificacion" se define como el grado de
uniformidad en la cantidad de la sustancia
farmacolégica entre las unidades de
dosificacion. [...]

La uniformidad de dosis se puede demostrar
por los métodos de Variacion de masa o
Uniformidad de contenido » (ver la Tabla
0299.1.) «. Los requisitos se aplican
individualmente para cada ingrediente activo
del producto tanto en unidades de dosis que
contengan un solo ingrediente activo como
en aquellas que contengan dos 0 mas
ingredientes activos, a menos que se
especifique otra cosa en la monografia
individual.

La uniformidad de las unidades de
dosificacion se puede demostrar por
cualquiera de dos métodos, uniformidad de
contenido o variacién de masa (consulte la
Tabla 2.9.40.-1).

[...] Por lo tanto, los requisitos de este
capitulo se aplican a cada sustancia
farmacoldgica que esté comprendida en
unidades de dosificacion que contengan 1 o
mas sustancias farmacolégicas, a menos que
se especifique lo contrario en otra parte de
esta Farmacopea.

La uniformidad de las unidades de
dosificacion se puede demostrar por
cualquiera de dos métodos, Uniformidad de
contenido o Variacién de masa (consulte la
Tabla 6.02-1). [...]

[...] Por lo tanto, los requisitos de este
capitulo se aplican a cada sustancia
farmacoldgica que esté comprendida en
unidades de dosificacion que contengan una
0 mas sustancias farmacoldgicas, a menos
que se especifique lo contrario en otra parte
de esta Farmacopea.

La uniformidad de las unidades de
dosificacion se puede demostrar mediante
cualquiera de los dos métodos, Uniformidad
de contenido o Variacion de *pesos (consulte
laTablal1).[...]

[...] Por lo tanto, los requisitos de este
capitulo se aplican a cada sustancia
farmacolégica que esté comprendida en
unidades de dosificacion que contengan una
0 mas sustancias farmacoldgicas, a menos
que se especifique lo contrario en otra parte
de esta Farmacopea.

*El método de Variacion de masa se basa en
la medicién de la masa individual de las
unidades de dosis en prueba y el calculo de
la variacién entre ellas, relacionada al
contenido del principio activo, y suponiendo
una distribucién homogeénea. +

NE

NE

NE

Se aplica para las siguientes formas

farmacéuticas:

e Cépsulas duras y tabletas que contengan
25 mg 0 mas de un principio activo y si
éste constituye el 25 % o més de la
masa total de la unidad de dosis o del

La prueba de variaciéon de masa es aplicable
para las siguientes formas de dosificacion:
(1) soluciones contenidas en envases
monodosis y en capsulas blandas;

(2) sélidos (incluidos polvos, granulos y
solidos estériles) que se empacan en

La prueba de Variacién de Masa es
aplicable para las siguientes formas de
dosificacion:

(i) soluciones contenidas en envases
monodosis y en capsulas blandas %en las que
todos los componentes estén perfectamente
disueltos;

La prueba de Variacion de *Pesos es
aplicable para las siguientes formas de
dosificacion:

Ver Anexo 10.
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ESTADO DE ARMONIZACION DEL MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos

Farmacopea Europea

Farmacopea Japonesa

Farmacopea de los Estados Unidos

contenido de la capsula en el caso de
capsulas duras.

e Soluciones orales en envases de dosis
Unica y en capsulas blandas. Sélidos
(estériles *o no,) en envases de dosis
Unica sin sustancias agregadas, ya sean
activas o inactivas.

e Sélidos (estériles 0 no) en envases de
dosis Unica con o sin sustancias
agregadas, ya sean activas o inactivas,
que hayan sido preparados a partir de
soluciones verdaderas y liofilizados en
el envase final y cuyas etiquetas
indiquen este método de preparacion.

contenedores monodosis y no contienen
sustancias afiadidas activas o inactivas;

(3) solidos (incluidos los sélidos estériles)
que se empacan en contenedores monodosis,
con o sin sustancias afiadidas activas o
inactivas, que se han preparado a partir de
soluciones verdaderas y liofilizados en los
paquetes finales y estan etiquetados para
indicar este método de preparacion;

(4) cépsulas duras, comprimidos sin recubrir
o comprimidos recubiertos con pelicula, que
contengan 25 mg 0 mas de un farmaco que
represente 25 por ciento 0 mas, en masa, de
la unidad de dosificacion o, en el caso de
capsulas duras, del contenido de la capsula,
excepto que la uniformidad de otras
sustancias activas presentes en proporciones
menores se demuestre al cumplir con los
requisitos de uniformidad de contenido.

(i) sélidos (incluidos polvos, granulos y
s6lidos estériles) que se envasan en envases
monodosis y no contienen sustancias
afiadidas activas o inactivas;

(iii) sélidos (incluidos los sélidos estériles)
que se envasan en envases monodosis, con o
sin sustancias afiadidas activas o inactivas,
que se han preparado a partir de soluciones
verdaderas “en las que todos los
componentes estan perfectamente disueltosy
y liofilizados en los paquetes finales y estan
etiquetados para indicar este método de
preparacion; y

(iv) cépsulas duras, comprimidos sin
recubrir o comprimidos recubiertos con
pelicula, que contengan 25 mg 0 mas de un
farmaco que represente 25% 0 mas, en peso,
de la unidad de dosificacion o, en el caso de
capsulas duras, del contenido de la capsula,
%0 en el caso de tabletas recubiertas con
pelicula, las tabletas pre-recubiertas, o
excepto que la uniformidad de otras
sustancias farmacolégicas presentes en
proporciones menores se demuestre al
cumplir con los requisitos de uniformidad de
contenido.

*Nota: en el caso de que en una forma
farmacéutica existan dos 0 mas principios
activos y alguno de ellos no cumple los
requisitos para Variacion de masa, para
dicho principio activo deberd realizarse la
prueba de Uniformidad de contenido.s

La prueba de uniformidad de contenido se
requiere para todas las formas de
dosificacion que no cumplan con las
condiciones anteriores para la prueba de
variacion de masa. *Alternativamente, los
productos que no cumplan con el limite de
25 mg/25 por ciento pueden probarse para
determinar la uniformidad de las unidades de

La prueba de uniformidad de contenido se
requiere para todas las formas de
dosificacion que no cumplan con las
condiciones anteriores para la prueba de
variacion de masa. *Alternativamente, los
productos enumerados en el punto (iv)
anterior que no cumplan con el limite de
umbral de 25 mg/25 % pueden someterse a

La prueba de uniformidad de contenido se
requiere para todas las formas de
dosificacion que no cumplan con las
condiciones anteriores para la prueba de
Variacion de *Pesos.*

1*El texto de la Farmacopea Europea y la
Farmacopea Japonesa no es aceptado por la
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ESTADO DE ARMONIZACION DEL MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos

Farmacopea Europea

Farmacopea Japonesa

Farmacopea de los Estados Unidos

dosificacion por variacion de masa en lugar
de la prueba de uniformidad de contenido
con la siguiente condicidn: la desviacion
estandar relativa (RSD) de la concentracion
de la sustancia activa en las unidades de
dosificacion final no es méas del 2 por ciento,
segun los datos de validacion del proceso y
los datos de desarrollo, y si ha habido
aprobacion reglamentaria de tal cambio. La
RSD de concentracién es la RSD de la
concentracion por unidad de dosificacién
(m/m o m/V), donde la concentracion por
unidad de dosificacion es igual al resultado
del ensayo por unidad de dosificacion
dividido por la masa de la unidad de
dosificacion individual. Ver la férmula RSD
en la Tabla 2.9.40.-2. s

la prueba de uniformidad de las unidades de
dosificacion mediante variacion de masa en
lugar de la prueba de uniformidad de
contenido si la desviacion estandar relativa
(RSD) de la concentracion del sustancia
farmacoldgica en las unidades de
dosificacion final no es mas del 2%, segln
los datos de validacion del proceso y los
datos de desarrollo, y si ha habido
aprobacién regulatoria de dicho cambio. La
RSD de concentracién es la RSD de la
concentracion por unidad de dosificacion
(p/p o p/v), donde la concentracién por
unidad de dosificacion es igual al resultado
del ensayo por unidad de dosificacion
dividido por el peso de la unidad de
dosificacion individual. Ver la férmula RSD
en la Tabla 6.02-2. 4

Farmacopea de los Estados Unidos:
Alternativamente, los productos enumerados
en el punto (4) anterior que no cumplan con
el limite de umbral de 25 mg/25 % pueden
someterse a pruebas de uniformidad de las
unidades de dosificacion mediante Variacion
de masa en lugar de la Prueba de
uniformidad de contenido si la desviacion
estandar relativa (RSD) de la concentracion
del fa&rmaco en las unidades de dosificacién
finales no supera el 2 %, segun los datos de
validacion del proceso y los datos de
desarrollo, y si ha habido aprobacién
reglamentaria de dicho cambio. La RSD de
concentracion es la RSD de la concentracién
por unidad de dosificacion (p/w o p/v),
donde la concentracion por unidad de
dosificacion es igual al resultado del ensayo
por unidad de dosificacion dividido por el
peso de la unidad de dosificacién individual.
Consulte la formula RSD en la Tabla 2. o

*El método de Uniformidad de contenido se
basa en la determinacién cuantitativa del
contenido individual del principio activo en
un cierto nimero de unidades de formas
farmacéuticas de dosis Unica, para
determinar si la variacién de los contenidos
individuales esta dentro de los limites
establecidos. Se puede aplicar a todas las
formas farmacéuticas y es necesario en los
casos que se describen a continuacion: o

La prueba de uniformidad de contenido de
las preparaciones presentadas en unidades de
dosificacion se basa en el ensayo de los
contenidos individuales de la(s) sustancia(s)
activa(s) de varias unidades de dosificacion
para determinar si los contenidos
individuales estan dentro de los limites
establecidos. En todos los casos se podra
aplicar el método de uniformidad de
contenido.

[...] La prueba de Uniformidad de
Contenido de las preparaciones presentadas
en unidades de dosificacién se basa en el
ensayo de los contenidos individuales de
la(s) sustancia(s) farmacéutica(s) de varias
unidades de dosificacion para determinar si
los contenidos individuales estan dentro de
los limites establecidos. En todos los casos
se podré aplicar el método de Uniformidad
de Contenido.

[...] La prueba de uniformidad del contenido
de las preparaciones presentadas en unidades
de dosificacion se basa en el analisis del
contenido individual de la(s) sustancia(s)
farmacolégica(s) en varias unidades de
dosificacion para determinar si el contenido
individual se encuentra dentro de los limites
establecidos. En todos los casos se podra
aplicar el método de Uniformidad de
Contenido.

e ‘Tabletas recubiertas, con excepcion de
las tabletas recubiertas con una pelicula
y que contengan 25 mg 0 mas de un

NE

NE

NE
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principio activo que constituya el 25 %
0 mas de la masa total de la tableta.

e  Suspensiones, emulsiones o geles en
envases de dosis Unica o en capsulas
blandas, destinadas exclusivamente para
administracion sistémica y no para los
farmacos destinados para
administracién externa, cutanea.

e Sélidos (estériles 0 no) en envases de
dosis Unica con sustancias agregadas, ya
sean activas o inactivas cuando no se
cumplen los requisitos establecidos para
Variacion de masa (véase tabla 0299.1).

e Soluciones para inhalacién envasadas
en frasco ampula de vidrio o de pléstico,
destinadas para uso en nebulizadores.

A menos que se indique algo diferente en la
monografia individual, los aerosoles e
inhaladores y unidades de dosificacion de
dosis fija 0 medida (con valvula de
dosificacion), e inhaladores de polvos secos
que contengan polvos de inhalacién en
reservorios, deben cumplir con los requisitos
establecidos, segun corresponda, de
Uniformidad de dosis liberada o de
Uniformidad de dosis liberada en todo el
contenido del MGA 0021. Aerosoles,
atomizadores e inhaladores. Uniformidad de
dosis, propiedades fisicoquimicas y
aerodinamicas de sus componentes. o

NE

NE

NE

*PROCEDIMIENTOS PARA,
VARIACION DE MASA

*Para determinar la uniformidad de dosis en
una preparacion por este método,

VARIACION DE MASA

Llevar a cabo un ensayo de la(s) sustancia(s)
farmacoldgica(s) en una muestra
representativa del lote utilizando un método

2. Variacion de masa
°La Variacion de Masa se lleva a cabo
asumiendo que la concentracion (masa de

VARIACION DE *PESO,
Llevar a cabo un ensayo de la(s) sustancia(s)
farmacologica(s) en una muestra
representativa del lote utilizando un método
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seleccionar 10 unidades y proceder como se
indica a continuacién para cada preparado
farmacéutico. Nota: se pueden utilizar las
unidades que se hayan destinado para la
valoracidn del principio activo. «

analitico apropiado. Este valor es el
resultado A, expresado como porcentaje de
lo declarado en la etiqueta (ver Calculo del
Valor de Aceptacién). Suponga que la
concentracion (masa de sustancia activa por
masa de unidad de dosificacion) es
uniforme. Seleccione no menos de 30
unidades de dosificacion y proceda de la
siguiente manera para la forma de
dosificacion designada.

sustancia farmacolégica por masa de unidad
de dosificacion) es uniforme en un lote. ¢

Llevar a cabo un ensayo de la(s) sustancia(s)
farmacologica(s) en una muestra
representativa del lote utilizando un método
analitico apropiado. Este valor es el
resultado A, expresado cémo % de lo
declarado en la etiqueta (ver Calculo del
Valor de Aceptacion). Seleccione no menos
de 30 unidades de dosificacion y proceda de
la siguiente manera para la forma de
dosificacion designada.

analitico apropiado. Este valor es el
resultado A, expresado como porcentaje de
lo declarado en la etiqueta (ver Célculo del
valor de aceptacion). Suponga que la
concentracion (peso de sustancia
farmacologica por peso de unidad de
dosificacion) es uniforme. Seleccione no
menos de 30 unidades de dosificacion y
proceda de la siguiente manera para la forma
de dosificacion designada.

Tabletas sin recubrimiento y tabletas
recubiertas con pelicula. Pesar con
exactitud 10 tabletas individualmente.

Calcular el contenido del principio activo en
cada una de las 10 tabletas expresado como
el porcentaje de la cantidad declarada,
relacionando la masa de cada tableta con el
resultado de la valoracidn del principio
activo obtenido como se indica en la
monografia individual del producto.
Calcular el valor de aceptacion.

Tabletas sin recubrir o recubiertas con
pelicula. Pese con precision 10 tabletas
individualmente. Calcule el contenido de la
sustancia activa, expresado como porcentaje
de lo declarado en la etiqueta, de cada
tableta a partir de la masa de las tabletas
individuales y el resultado del ensayo.
Calcular el valor de aceptacion.

(i) Tabletas sin recubrir o recubiertas con
pelicula: Pese con precision 10 tabletas
individualmente. Calcule el contenido,
expresado cdmo % de lo declarado en la
etiqueta, de cada tableta a partir de la masa
de las tabletas individuales y el resultado del
ensayo. Calcular el valor de aceptacion.

Tabletas sin recubrir o recubiertas con
pelicula

Pesar con precisién 10 tabletas
individualmente. Calcule el contenido,
expresado como porcentaje de lo declarado
en la etiqueta, de cada tableta a partir del
*peso, de la tableta individual y el resultado
del Ensayo. Calcular el valor de aceptacion.

Cépsulas duras, *sdlidos y solidos
estériles, en envases de dosis Unica. Pesar
con *exactituds 10 unidades individualmente
para obtener el peso bruto, identificar cada
unidad, vaciar el contenido de cada capsula
0 envase por un método adecuado y pesar
con exactitud cada capsula o envase vacio.
Calcular el peso neto individual por
diferencia del peso bruto menos el peso de

Cépsulas duras. Pesar con precision 10
capsulas individualmente, teniendo cuidado
de preservar la identidad de cada capsula.
Retire el contenido de cada capsula por
medios adecuados. Pese con precision las
conchas vacias individualmente y calcule
para cada capsula la masa neta de su
contenido restando la masa de la concha de
la masa bruta respectiva. Calcular el

(i) Cépsulas duras: Pesar con precision 10
capsulas individualmente, teniendo cuidado
de preservar la identidad de cada capsula.
Retire el contenido de cada capsula por
medios adecuados. Pese con precision las
conchas vacias individualmente y calcule
para cada capsula la masa neta de su
contenido restando la masa de la concha de
la masa bruta respectiva. Calcule el

Cépsulas duras
Pese con precision 10 capsulas
individualmente, teniendo cuidado de
preservar la identidad de cada capsula.
Retire el contenido de cada capsula por un
medio adecuado. Pese con precision las
capsulas vacias individualmente y calcule
para cada capsula el *peso, neto de su
contenido restando el *pesos de la capsula
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las capsulas o envases vacios
correspondientes y relacionar el resultado de
la valoracion del principio activo obtenido
*como se indica en la monografia individual
del producto con el peso neto individual,
para calcular el contenido del principio
activo en cada una de las 10 unidades,
expresado como porcentaje de la cantidad
declarada. 4 Calcular el valor de aceptacion.

contenido de sustancia activa en cada
capsula a partir de la masa de producto
extraido de las capsulas individuales y el
resultado del ensayo. Calcular el valor de
aceptacion.

contenido de sustancia farmacolégica de
cada capsula a partir de la masa de las
capsulas individuales y el resultado del
ensayo. Calcular el valor de aceptacién.

del respectivo *peso, bruto. Calcule el
contenido de sustancia farmacolégica de
cada capsula a partir del *peso neto. del
*contenido. de la capsula individual y el
resultado del Ensayo. Calcular el valor de
aceptacion.

Capsulas blandas. Pesar individualmente
con exactitud 10 capsulas intactas, para
obtener el peso bruto; identificar cada
capsula. Abrir las capsulas cortando con
tijeras o navaja y vaciar el contenido
lavando la capsula con un disolvente que no
disuelva la capsula y si elimine totalmente el
contenido. Dejar evaporar el disolvente de la
capsula a temperatura ambiente durante 30
min, evitando que la capsula adquiera o
pierda humedad. Pesar individualmente las
capsulas vacias y calcular el contenido neto
*por diferencia del peso bruto menos el peso
de las capsulas vacias. « Relacionar el
resultado de la valoracidn del principio
activo obtenido como se indica en la
monografia individual del producto con el
peso neto individual, para calcular el
contenido del principio activo en cada una
de las capsulas, expresado como porcentaje
de la cantidad declarada. Calcular el valor de
aceptacion. *Soluciones orales y jarabes en
envases de dosis Unica. Pesar con exactitud
la cantidad de liquido que drene, en no méas
de 5's, de cada uno de 10 envases

Cépsulas blandas. Pesar con precisién las
10 capsulas intactas individualmente para
obtener sus masas brutas, teniendo cuidado
de preservar la identidad de cada capsula. A
continuacion, corte las capsulas con un
instrumento de corte adecuado, limpio y
seco, como unas tijeras o una cuchilla
abierta y afilada, y elimine el contenido
lavandolas con un disolvente adecuado.
Permita que el solvente ocluido se evapore
de las cubiertas a temperatura ambiente
durante un periodo de aproximadamente 30
minutos, tomando precauciones para evitar
la absorcion o pérdida de humedad. Pese las
conchas individuales y calcule el contenido
neto. Calcule el contenido de sustancia
activa en cada capsula a partir de la masa de
producto extraido de las capsulas
individuales y el resultado del ensayo.
Calcular el valor de aceptacion.

(iii) Capsulas blandas: pesar con precision
las 10 capsulas intactas individualmente para
obtener sus masas brutas, teniendo cuidado
de preservar la identidad de cada capsula. A
continuacion, corte las capsulas con un
instrumento de corte adecuado, limpio y
seco, como unas tijeras o una cuchilla
abierta y afilada, y elimine el contenido
lavandolas con un disolvente adecuado.
Permita que el solvente ocluido se evapore
de las cubiertas a temperatura ambiente
durante un periodo de aproximadamente 30
minutos, tomando precauciones para evitar
la absorcidn o pérdida de humedad. Pese las
conchas individuales y calcule el contenido
neto. Calcule el contenido de sustancia
farmacoldgica en cada cdpsula a partir de la
masa de producto extraido de las capsulas
individuales y el resultado del ensayo.
Calcular el valor de aceptacion.

Cépsulas blandas
Pese con precision 10 capsulas intactas
individualmente para obtener sus *pesoss
brutos, teniendo cuidado de preservar la
identidad de cada capsula. A continuacion,
corte las capsulas con un instrumento de
corte adecuado, limpio y seco, como unas
tijeras o una cuchilla abierta y afilada, y
elimine el contenido lavandolas con un
disolvente adecuado. Permita que el solvente
ocluido se evapore de las cubiertas a
temperatura ambiente durante un periodo de
aproximadamente 30 minutos, tomando
precauciones para evitar la absorcion o
pérdida de humedad. Pese las conchas
individuales y calcule el contenido neto.
Calcule el contenido de sustancia
farmacol6gica en cada cépsula a partir del
*peso. del producto extraido de las capsulas
individuales y el resultado del Ensayo.
Calcular el valor de aceptacion.
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individuales. Si es necesario calcular el
volumen equivalente después de determinar
la densidad del producto, como se indica en
el MGA 0251, Densidad Relativa. A partir
del resultado de la valoracién del principio
activo, obtenido como se indica en la
monografia individual del producto, y del
peso neto del contenido del envase
individual, calcular el contenido del
principio activo en el liquido drenado de
cada una de las 10 unidades, expresado
como porcentaje de la cantidad declarada.
Calcular el valor de aceptacion. o

NE

Formas de dosificacion solida que no sean
tabletas y capsulas. Proceda como se indica
para las capsulas duras, tratando cada unidad
como se describe en el mismo. Calcular el
valor de aceptacion.

(iv) Formas de dosificacion sélidas que no
sean tabletas y capsulas: Proceda como se
indica para las Capsulas Duras, tratando
cada unidad de dosificacién como se
describe en el mismo. Calcular el valor de
aceptacion.

Formas farmacéuticas sélidas distintas de
las tabletas y capsulas

Proceda como se indica para las Capsulas

Duras, tratando cada unidad como se

describe en el mismo. Calcular el valor de

aceptacion.

NE

Formas farmacéuticas liquidas *o
semisoélidass. Pesar con precision la
cantidad de liquido o semisolido que se
extrae de cada uno de los 10 envases
individuales en condiciones de uso normal.
Si es necesario, calcule el volumen
equivalente después de determinar la
densidad. Calcule el contenido de sustancia
activa en cada contenedor a partir de la masa
de producto extraido de los contenedores
individuales y el resultado del ensayo.
Calcular el valor de aceptacion.

(v) Formas farmacéuticas liquidas: Pesar con
precision la cantidad de liquido que se extrae
de cada uno de los 10 envases individuales
en condiciones de uso normal. Si es
necesario, calcule el volumen equivalente
después de determinar la densidad. Calcule
el contenido de sustancia farmacoldgica en
cada contenedor a partir de la masa de
producto extraido de los contenedores
individuales y el resultado del ensayo.
Calcular el valor de aceptacion.

Formas de dosificacién liquidas
Pesar con precisién la cantidad de liquido
que se extrae de cada uno de los 10
recipientes individuales en condiciones de
uso normal. Si es necesario, calcule el
volumen equivalente después de determinar
la densidad. Calcular el contenido de
sustancia farmacoldgica en cada contenedor
a partir de la masa de producto extraido de
los contenedores individuales y el resultado
del Ensayo. Calcular el valor de aceptacion.

Calculo del valor de aceptacion. Calcular
el valor de aceptacién como se indica en el
Procedimiento para Uniformidad de

Calculo del valor de aceptacion. Calcule el
valor de aceptacion (VA) como se muestra
en uniformidad de contenido, excepto que

2.1. Célculo del valor de aceptacion
Calcule el valor de aceptacion como se
muestra en Uniformidad de contenido,

Calculo del valor de aceptacién
Calcule el valor de aceptacion como se
muestra en Uniformidad de contenido,
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contenido, reemplazando el contenido
individual de las unidades dosis por el
contenido estimado individualmente, xi: X1,
Xa,..., Xn = Contenido estimado individual de
las unidades analizadas.

los contenidos individuales de las unidades
de dosificacion se reemplazan con los
contenidos individuales estimados que se
definen a continuacion.

X1, X2 ... Xn: contenido individual estimado
de las unidades de dosificacion ensayadas

excepto que *el valor de X se reemplaza con
A, y que, los contenidos individuales de las
unidades de dosificacion se reemplazan con
los contenidos individuales estimados que se
definen a continuacion.

X1, X2 ... Xn: contenido individual estimado
de las unidades de dosificacién ensayadas

donde
Xi=mlAd/'m A A
xi=Wix: xi=WiX:
w w
Donde: W1, Wa... Wy Masas individuales de las W1, Wz ... Wy Masas individuales de las

m1, My, ..., my = Masas individuales de las
unidades analizadas.

A = Contenido de principio activo
(porcentaje de la cantidad declarada)
determinado como se describe en la
valoracion.

m = Media de las masas individuales (my,
moy,..., mn).

unidades de dosificacion ensayadas;

A: Contenido de la sustancia activa
(porcentaje de lo declarado en la etiqueta)
obtenido mediante un método analitico
adecuado (ensayo);

W: Media de masas individuales (w1, Ws...
Wh).

unidades de dosificacion ensayadas

A: Contenido de la sustancia farmacolégica
(% de lo declarado en la etiqueta) obtenido
mediante un método analitico adecuado

W: Media de masas individuales (w1, Ws ...
Wh)

excepto que los contenidos individuales de
las unidades se reemplazan con los
contenidos estimados individuales que se
definen a continuacion.

Ver Anexo 11

*Ver Anexo 1 (Tabla 0299.1. Requisitos
para pruebas de uniformidad de contenido
(UC) y variacién de masa (VM).) «

Ver Anexo 2 (Tabla 2.9.40.-1 Aplicacién de
la Prueba de Uniformidad de Contenido
(UC) y Variacion de Masa (VM) para
formas de dosificacion)

Ver Anexo 3 (Tabla 6.02-1 Aplicacion de la
prueba de uniformidad de contenido (UC) y
variacion de masa (VM) para formas de
dosificacion)

Ver Anexo 4 (Tabla 1. Aplicacion de las
pruebas de uniformidad de contenido
(UC) y variacion de peso (VP) para
formas farmacéuticas)

*Soluciones para inhalacion, envasadas en
frasco A&mpula de vidrio o de pléstico,
destinadas para uso en nebulizadores.
Pesar con exactitud 10 envases
individualmente para obtener el peso bruto;
identificar cada envase. Retirar el contenido
de cada envase por un medio adecuado.
Pesar individualmente con exactitud los
envases vacios y calcular el peso neto de

NE

NE

NE
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cada envase por diferencia del peso bruto
menos el peso de los envases vacios.
Relacionar el resultado de la valoracion del
principio activo obtenido como se indica en
la monografia individual del producto con el
peso neto individual, para calcular el
contenido del principio activo en cada uno
de los envases, expresado como porcentaje
de la cantidad declarada. Nota: para estas
formas farmacéuticas no se requiere el
calculo de valores de aceptacion. o

PROCEDIMIENTOS PARA
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
Seleccionar no menos de 30 unidades dosis
y proceder como se indica a continuacion
para cada preparado farmacéutico. *Cuando
la cantidad del o los principios activos en
cada unidad de dosis difiere de la requerida
para la valoracidn, ajustar el grado de
dilucion de las soluciones y/o el volumen de
las alicuotas, hasta que la concentracion de
los principios activos en la solucién final sea
igual que la del procedimiento para la
valoracion o en el caso de analisis por
titulacion, si es necesario se puede utilizar
una solucion volumétrica de una
concentracion diferente para tener un gasto
adecuado en la titulacion. Si se realiza
alguna de las modificaciones antes
mencionadas, hacer las correcciones
necesarias para efectuar los calculos.
Cuando se indique un método de andlisis
especial para la Uniformidad de contenido,

UNIFORMIDAD DEL CONTENIDO
Seleccione no menos de 30 unidades y
proceda de la siguiente manera para la forma
de dosificacion designada. Cuando se
utilicen procedimientos diferentes para el
ensayo de la preparacion y para la prueba de
uniformidad del contenido, puede ser
necesario establecer un factor de correccion
para aplicar a los resultados de esta Ultima.

1. Uniformidad del contenido

Seleccione no menos de 30 unidades y
proceda de la siguiente manera para la forma
de dosificacion designada.

Cuando se utilicen procedimientos diferentes
para el ensayo de la preparacion y para la
prueba de uniformidad del contenido, puede
ser necesario establecer un factor de
correccion para aplicar a los resultados de
esta Gltima.

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
Seleccione no menos de 30 unidades y
proceda de la siguiente manera para la forma
de dosificacion designada.

Cuando se utilicen procedimientos diferentes
para el ensayo de la preparacion y para la
prueba de Uniformidad del Contenido,
puede ser necesario establecer un factor de
correccién para aplicar a los resultados de
esta Ultima.
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corregir los resultados como se indica a
continuacion:

Preparar una muestra con un nimero
suficiente de unidades de dosificacion para
obtener una mezcla homogénea que
proporcione la cantidad de muestra
requerida para la cuantificacién del principio
activo por el método indicado en la
valoracion, mas la cantidad de muestra
requerida para cuantificar el principio activo
por el método indicado en la Uniformidad de
contenido segln se describe en la
monografia individual del producto. Para lo
cual se debe triturar hasta polvo fino una
cantidad de tabletas, o mezclar los
contenidos de capsulas, las soluciones
orales, los jarabes, las suspensiones,
emulsiones, geles o sélidos en envases de
dosis Unica. Si no se obtiene una mezcla
homogeénea de esta manera, usar disolventes
adecuados u otros procedimientos para
preparar una solucién que contenga todo el
principio activo y usar alicuotas adecuadas
de esta solucion para el (los)
procedimiento(s) especificado(s).

NE

NE

NE

Valorar por separado, una cantidad
exactamente medida, de la mezcla
homogénea de capsulas, tabletas, soluciones
orales, jarabes, suspensiones, inhalaciones o
solidos en envases de dosis Unica, como se
indica en (a) la valoracién del principio
activo y (b) utilizando el procedimiento de
analisis descrito en el método especial para
Uniformidad de contenido descrito en la
monografia del producto correspondiente.

NE

NE

NE
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Calcular el contenido de principio activo
equivalente a una unidad de dosis promedio
utilizando los resultados obtenidos con:

a)el método de la valoracidn del principio
activo y,

b)el método especial de la Uniformidad de
contenido Calcular el factor de correccion F,
por medio de la siguiente formula:

NE NE

NE

F=AP

NE NE

NE

Donde:

A = Contenido de principio activo en una
unidad de dosis promedio obtenido con el
método de la valoracidn principio activo.
P = Contenido de principio activo en una
unidad de dosis promedio obtenido con el
método especial de la Uniformidad de
contenido.

NE NE

NE

Si (100 [A-P]/A) > 10, no es valido el uso
de un factor de correccion, por lo tanto
debera repetirse la prueba. El factor de
correccion sélo se podra aplicar si F no es
menor que 1.030, ni mayor que 1.100, o no
es menor que 0.900 ni mayor que 0.970.

NE NE

NE

Si F se encuentra entre 0.970 y 1.030 la
correccion no es necesaria. Si F se encuentra
entre 1.030 y 1.100 o entre 0.900 y 0.970,
calcular el contenido de principio activo en
cada unidad de dosis, multiplicando por F
cada uno de los contenidos obtenidos con el
método especial. o

NE NE

NE

*Tabletas, capsulas, soluciones orales,
suspensiones orales, jarabes, emulsiones
orales, o geles orales, sélidos y sélidos
estériles en envases de dosis Unica.

Formas farmacéuticas sélidas. Analizar 10 | (i) Formas farmacéuticas solidas: Analizar
unidades individualmente usando un método | 10 unidades individualmente usando un
analitico apropiado. Calcular el valor de método analitico apropiado. Calcular el
aceptacion (ver Tabla 2.9.40.-2). valor de aceptacion (ver Tabla 6.02-2).

Formas farmacéuticas sélidas
Analizar 10 unidades individualmente
usando un método analitico apropiado.
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Analizar individualmente 10 unidades de
dosis como se indica en la Valoracion del
principio activo de la monografia individual
del producto, a menos que se indique otra
cosa en el Procedimiento para la
Uniformidad de contenido. Calcular el valor
de aceptacidn. Para soluciones orales,
suspensiones orales, jarabes emulsiones
orales o geles orales en envases de dosis
Unica, mezclar bien y realizar la valoracion
del principio activo en la cantidad del
material, que drene desde el envase
individual en no mas de 5 s y para productos
con valores altos de viscosidad, realizar la
valoracién sobre la cantidad de material bien
mezclado que se obtiene retirando en forma
cuantitativa el contenido de un envase
individual. Expresar los resultados como
dosis liberada. +

Formas farmacéuticas liquidas o
semisolidas. Analizar 10 unidades
individualmente usando un método analitico
apropiado. Realice el ensayo sobre la
cantidad de material bien mezclado que se
extrae de un recipiente individual en
condiciones de uso normal. Exprese los
resultados como dosis administrada.
Calcular el valor de aceptacion (ver Tabla
2.9.40.-2).

(i) Formas farmacéuticas liquidas o
semisélidas: Analizar 10 unidades
individualmente usando un método analitico
apropiado. Realice el ensayo sobre la
cantidad de material bien mezclado que se
extrae de un recipiente individual en
condiciones de uso normal y exprese los
resultados como dosis administrada.
Calcular el valor de aceptacion (ver Tabla
6.02-2).

Calcular el valor de aceptacion (ver Tabla
2).

Formas farmacéuticas liquidas o
semisolidas

Analizar 10 unidades individualmente
usando un método analitico apropiado.
Realice el ensayo sobre la cantidad de
material bien mezclado que se extrae de un
recipiente individual en condiciones de uso
normal y exprese los resultados como dosis
administrada. Calcular el valor de aceptacion
(ver Tabla 2).

Calculo del valor de aceptacion (VA).
Calcular el valor de aceptacion mediante la
formula:

Calculo del valor de aceptacion
Calcule el valor de aceptacion por la
formula: [...]

1.1. Célculo del valor de aceptacion
Calcule el valor de aceptacion por la
formula: [...]

Calculo del valor de aceptacién
Calcule el valor de aceptacion por la
formula: [...]

M - X]+ ks

[..]IM — X|+ks, [...]

[..]IM — X|+ks, [...]

[.IIM-X[+ks[...]

Donde los términos son los definidos en la
tabla 0299.2.

[...] para los cuales los términos son
definidos en la Tabla 6.02-2.

[...] en la que los términos son como se
definen en la Tabla 6.02-2.

[...]en la que los términos son los definidos
en la Tabla 2.

*Supositorios y sistemas transdérmicos.
Analizar 10 unidades individualmente como
se indica en la Valoracion en la monografia
individual del producto, a menos que otra
cosa se indique en el Procedimiento para
Uniformidad de contenido.

NE

NE

NE

Expresion de resultados. Aplicar los
siguientes criterios a menos que otra cosa se
especifique en la monografia individual.

NE

NE

NE
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Nota: para estas formas farmacéuticas no se
requiere el célculo de valor de aceptacion. «

*Tabletas, capsulas, soluciones orales,
suspensiones orales, jarabes, emulsiones
orales, o geles orales, sélidos y solidos
estériles en envases de dosis Unica. « Se
cumplen los requisitos de uniformidad de
dosis si el valor de aceptacién de las
primeras 10 unidades de dosificacion no es
mayor que L1 %. Si el valor de aceptacion
es mayor que L1 %, analizar las siguientes
20 unidades y calcular el valor de
aceptacion. *Para satisfacer la prueba es
necesario cumplir los siguientes dos
criterios: o

1) El valor de aceptacion final de las 30
unidades dosificacién no es mayor que L1
%.

2) El contenido individual de ninguna
unidad de dosificacion es menor que [1-
(0.01) (L2)] M; ni mayor que [1 + (0.01)
(L2)] M *como se especifica en Calculo del
valor de aceptacion en Uniformidad de
contenido o en Variacion de masa. «

A menos que se indique otra cosa en la
monografia individual, L1 % =15.0y L2 =
25.0.

CRITERIOS

Aplicar los siguientes criterios, a menos que
se especifique lo contrario.

Formas de dosificacion sélidas,
semisolidas y liquidas. Los requisitos de
uniformidad de dosificacion se cumplen si el
valor de aceptacion de las primeras 10
unidades de dosificacion es menor o igual a
L1 por ciento. Si el valor de aceptacion es
superior a L1 por ciento, pruebe las
préximas 20 unidades de dosificacion y
calcule el valor de aceptacion. Los requisitos
se cumplen si el valor de aceptacion final de
las 30 unidades de dosificacion es inferior o
igual a L1 por ciento y ningin contenido
individual de la unidad de dosificacion es
inferior a (1 - L2 x 0,01)M ni superior a (1 +
L2 x 0,01 )M en el célculo del valor de
aceptacion bajo uniformidad de contenido o
bajo variacién de masa. A menos que se
especifique lo contrario, L1 es 15,0 y L2 es
25,0.

3. Criterios

Aplicar los siguientes criterios, a menos que
se especifique lo contrario.

(i) Formas de dosificacion solidas,
semisélidas y liquidas: Los requisitos de
uniformidad de dosificacion se cumplen si el
valor de aceptacion de las primeras 10
unidades de dosificacion es menor o igual a
L1%. Si el valor de aceptacion es superior a
L1%, pruebe las proximas 20 unidades de
dosificacion y calcule el valor de aceptacion.
Los requisitos se cumplen si el valor de
aceptacion final de las 30 unidades de
dosificacion es inferior o igual a L1% y
ningun contenido individual de la unidad de
dosificacion es inferior a (1 - L2 x 0,01)M ni
superiora (1 + L2 x 0,01 )M en el Célculo
del Valor de Aceptacion bajo Uniformidad
de Contenido o bajo Variacién de Masa. A
menos que se especifique lo contrario, L1 es
15,0y L2 es 25,0.

CRITERIOS
Aplicar los siguientes criterios, a menos que
se especifique lo contrario.
Formas farmacéuticas sélidas, semisolidas

y liquidas

Los requisitos de uniformidad de
dosificacion se cumplen si el valor de
aceptacion de las primeras 10 unidades de
dosificacion es menor o igual a L1%. Si el
valor de aceptacion es > L1%, pruebe las
siguientes 20 unidades y calcule el valor de
aceptacion. Los requisitos se cumplen si el
valor de aceptacion final de las 30 unidades
de dosificacion es < L1%, y ningun
contenido individual de *cualquier, unidad
de dosificacion es inferior a [1 — (0,01) (L2)]
M ni superior a [1 + (0.01) (L2)] M *como
se especificas en el Calculo del Valor de
Aceptacion bajo Uniformidad de Contenido
0 bajo *Variacion de Peso,. A menos que se
especifique lo contrario, L1 es 150y L2 es
25,0.

*Supositorios.

(A) Si el promedio de los limites
especificados en la valoracién del principio
activo en la monografia individual del
producto no es mayor que 100 %:

NE

NE

NE
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A menos que se indique otra cosa en la
monografia individual del producto, los
requisitos para la uniformidad de dosis se
cumplen si la cantidad de principio activo en
cada una de las 10 unidades de dosis,
determinada por el método de Uniformidad
de contenido, se encuentra dentro del
intervalo de 85.0 a 115.0 % de la cantidad
declarada en el marbete, y si el coeficiente
de variacién no es mayor que 6.0 %.

NE

NE

NE

Si una unidad de dosis se encuentra fuera del
intervalo de 85.0 a 115.0 % y ninguna fuera
del intervalo de 75.0 a 125.0 % de la
cantidad declarada en el marbete, o si el
coeficiente de variacion es mayor que 6.0 %,
0 si ambas condiciones se presentan, probar
20 unidades de dosis adicionales. Los
requisitos se cumplen si no mas de una de
las 30 unidades de dosis se encuentra fuera
del intervalo de 85.0 a 115.0 % y ninguna
fuera del intervalo de 75.0 a 125.0 % de la
cantidad declarada en el marbete, y si el
coeficiente de variacion de las 30 unidades
de dosis no es mayor que 7.8 %.

NE

NE

NE

(B) Si el promedio de los limites
especificados en la valoracion del principio
activo en la monografia individual el
producto es mayor que 100 %, aplicar las
siguientes interpretaciones:

NE

NE

NE

1. Si el contenido promedio del principio
activo en las unidades de dosis probadas es
del 100 % o menor, aplicar la interpretacién
del inciso (A).

2. Si el contenido promedio del principio
activo en las unidades de dosis probadas no

NE

NE

NE
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es menor que el promedio de los limites
establecidos en la valoracion del principio
activo de la monografia individual del
producto, aplicar la interpretacion del inciso
(A), excepto que los porcentajes no se
calculan con respecto a la cantidad declarada
en el marbete, sino que se computarizan con
respecto al valor obtenido al multiplicar la
cantidad declarada en el marbete por el
promedio de los limites establecidos en la
valoracién del principio activo en la
monografia individual del producto y
dividida entre 100.

3. Si el contenido promedio del principio
activo de las unidades de dosis probadas se
encuentra entre 100 % y el promedio de los
limites establecidos en la valoracion del
principio activo de la monografia individual
del producto, aplicar las interpretaciones del
inciso (A), excepto que los porcentajes no se
calculan con respecto a la cantidad declarada
en el marbete, sino que computarizan con
respecto al valor obtenido al multiplicar la
cantidad declarada en el marbete por el
contenido promedio del principio activo de
las unidades de dosis probadas, expresado
como un porcentaje de la cantidad declarada
en el marbete, dividido entre 100. o

Ver Anexo 5 (Tabla 0299.2. Variables para
el célculo del valor de aceptacion.)

Ver Anexo 6 (Tabla 2.9.40.-2.)

Ver Anexo 7 (Tabla 6.02-2)

Ver Anexo 8 (Tabla 2)

*Sistemas transdérmicos

(A) Si el promedio de los limites
especificados en la valoracién del principio
activo en la monografia individual del

NE

NE

NE
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producto no es mayor que 100 %: A menos
que se indique otra cosa en la monografia
individual del producto, los requisitos para
la Uniformidad de dosis se cumplen si la
cantidad del principio activo en no menos de
9 de las 10 unidades de dosis, determinada
por el método de Uniformidad de contenido,
se encuentren dentro del intervalo de 85.0 a
115.0 % y ninguna fuera del intervalo de
75.0 2 125.0 % de la cantidad declarada en
el marbete y el coeficiente de variacion no
es mayor que 6.0 %.

Si 2 0 3 unidades de dosis se encuentran
fuera del intervalo de 85.0 a 115.0 %, pero
no fuera del intervalo de 75.0 a 125.0 % de
la cantidad declarada en el marbete, o si el
coeficiente de variacion es mayor que 6.0 %,
0 si ambas condiciones se presentan, probar
20 unidades de dosis adicionales. Los
requisitos se cumplen si no méas de 3 de las
30 unidades de dosis se encuentran fuera del
intervalo de 85.0 a 115.0 % y ninguna fuera
del intervalo de 75.0 a 125.0 % de la
cantidad declarada en el marbete y el
coeficiente de variacion de las 30 unidades
de dosis no es mayor que 7.8 %.

NE

NE

NE

(B) Si el promedio de los limites
especificados en la valoracion del principio
activo en la monografia individual del
producto es mayor que 100 %, aplicar las
siguientes interpretaciones:

1. Si el contenido promedio del principio
activo en las unidades de dosis probadas es
del 100 % o menor, aplicar la interpretacion
del inciso (A).

NE

NE

NE
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2. Si el contenido promedio del principio
activo en las unidades de dosis probadas no
es menor que el promedio de los limites
establecidos en la valoracion del principio
activo de la monografia individual del
producto, aplicar la interpretacion del inciso
(A), excepto que los porcentajes no se
calculan con respecto a la cantidad declarada
en el marbete, sino que se calculan con
respecto al valor obtenido al multiplicar la
cantidad declarada en el marbete por el
promedio de los limites establecidos en la
valoracidn del principio activo en la
monografia individual del producto y
dividida entre 100.

3. Si el contenido promedio del principio
activo de las  unidades de dosis probadas se
encuentra entre 100 % y el promedio de los
limites establecidos en la valoracion del
principio activo de la monografia individual
del producto, aplicar las interpretaciones del
inciso (A), excepto que los porcentajes no se
calculan con respecto a la cantidad declarada
en el marbete, sino que se calculan con
respecto al valor obtenido al multiplicar la
cantidad declarada en el marbete por el
contenido promedio del principio activo de
las unidades de dosis probadas, expresado
como un porcentaje de la cantidad declarada
en el marbete, dividido entre 100.

Uniformidad de dosis por variacion de
masa de las preparaciones en envases
multidosis

La prueba aplica para formas farmacéuticas
de administracion oral, como granulados,

NE

NE

NE
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polvos, y liquidos envasados en
presentaciones multidosis, que contienen un
dispositivo dosificador integrado. A menos
que se especifique otra cosa en la
monografia del producto, determinar la masa
individual de 20 unidades dosis
seleccionadas al azar de uno o mas envases,
utilizando el dispositivo dosificador
integrado y calcular la masa promedio.

Interpretacion. Los requisitos se cumplen
si la masa individual de no més de dos
unidades dosis se desvia més del 10 % de la
masa promedio, y ninguna unidad dosis, se
desvia més del 20 % de la masa promedio.

NE

NE

NE

VARIACION DE MASA DE
VITAMINICOS

Las siguientes pruebas aplican a preparados
farmacéuticos utilizados en nutriologia y
proporcionan los limites para las variaciones
permisibles en la masa de las tabletas o
capsulas individuales, expresados en funcion
de la desviacion permitida del peso
promedio de una muestra.

NE

NE

NE

CAPSULAS.

Las cépsulas cumplen con los requisitos de
la siguiente prueba, en cuanto a la variacion
de masa del contenido.

NE

NE

NE

Capsulas duras. Pesar individualmente 20
capsulas intactas y determinar la masa
promedio. Los requisitos se cumplen si cada
peso individual esta entre los 90 y 110 % de
la masa promedio. Si no todas las capsulas
estan dentro de los limites mencionados,
pesar individualmente las 20 capsulas,

NE

NE

NE
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teniendo cuidado de conservar la identidad
de cada capsula y retirar el contenido de
cada capsula con la ayuda de un pequefio
cepillo o trozo de algoddn. Pesar
individualmente las cubiertas vacias calcular
para cada capsula el peso neto de su
contenido restando el peso de la cubierta del
peso bruto respectivo. Determinar el
contenido neto promedio a partir de la suma
de los pesos netos individuales. Luego
determinar la diferencia entre cada
contenido neto individual y el contenido
neto promedio: los requisitos se cumplen si
(a) no mas de 2 de las diferencias son
mayores que 10 % del contenido neto
promedio y (b) en ningun caso la diferencia
es mayor que 25 %.

Si mas de 2 pero no mas de 6 capsulas se
apartan del promedio en 10 a 25 %,
determinar el contenido neto de 40 capsulas
adicionales y determinar el contenido
promedio de las 60 capsulas. Determinar las
60 desviaciones del promedio nuevo: los
requisitos se cumplen si (a) en no mas de 6
de las 60 capsulas la diferencia excede el 10
% del contenido neto promedio y (b) en
ninguln caso la diferencia excede el 25 %.

NE

NE

NE

Capsulas blandas. Proceder segun se indica
en Capsulas duras, pero determinar el peso
neto del contenido de las capsulas
individuales del siguiente modo. Pesar las
capsulas intactas individualmente para
obtener sus pesos brutos, procurando
preservar la identidad de cada cpsula.
Luego, cortar y abrir las cpsulas con un

NE

NE

NE
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instrumento cortante adecuado, limpio y
seco, como por ejemplo una tijera o una
cuchilla afilada, y retirar el contenido por
lavado con un disolvente adecuado. Dejar
que el disolvente ocluido se evapore de las
cubiertas a temperatura ambiente durante un
periodo de aproximadamente 30 min,
tomando precauciones para evitar la
absorcién o la pérdida de humedad. Pesar las
cubiertas individuales y calcular el
contenido neto. Los requisitos son los que
se indican para Capsulas duras.

TABLETAS. Las tabletas se ajustan a los
criterios de la tabla 0299.3 adjunta.

NE

NE

NE

Tabletas sin cubierta y tabletas
recubiertas con pelicula. Pesar
individualmente 20 tabletas enteras y
calcular la masa promedio. Los requisitos se
cumplen si el peso de no més de 2 de las
tabletas difiere de la masa promedio en mas
del porcentaje especificado en la tabla
adjunta y ninguna tableta difiere en masa en
mas del doble de ese porcentaje.

NE

NE

NE

Tabletas recubiertas (a excepcidon de las
tabletas recubiertas con pelicula).

Pesar individualmente 20 tabletas enteras y
calcular la masa promedio. Si las tabletas no
se ajustan a los criterios de la tabla adjunta,
colocar 20 tabletas en un vaso de
precipitados con agua a 37 °C y agitar por
rotacion moderada durante no mas de 5 min.
Examinar las partes centrales para ver si
existen indicios de desintegracion y repetir
el procedimiento durante un periodo méas
breve en caso de haber comenzado la

NE

NE

NE

85




Esteban Enrique Piedras Rangel

ANEXOS

ESTADO DE ARMONIZACION DEL MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos

Farmacopea Europea

Farmacopea Japonesa

Farmacopea de los Estados Unidos

desintegracion. Secar los nlcleos a 50 °C
durante 30 min. Pesar con exactitud los
nucleos de 20 tabletas individuales y
calcular la masa promedio.

Los requisitos se cumplen si los pesos de no
mas de 2 de las tabletas difieren del peso
promedio en més del porcentaje especificado
en la tabla adjunta y ninguna tableta difiere
en peso en no mas del doble de ese
porcentaje.

NE

NE

NE

Criterios. Véase tabla 0299.3.

NE

NE

NE

Ver Anexo 9 (Tabla 0299.3. Tolerancias
para la Variacion de masa de tabletas con o
sin recubrimiento.) +

NE

NE

NE
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Tabla 0299.1. Requisitos para pruebas de uniformidad de contenido (UC) y variacion de masa (VM).

Forma farmacéutica Tipo Subtipo Dosis y proporcion de farmaco
>25mgy=>25% <25mgy<25%

Tabletas Sin cubierta VM uc

Recubiertas Peliculas VM uc

Otras ucC ucC

Cépsulas Rigidas VM ucC

Blandas Suspensién, emulsion o gel ucC ucC

Soluciones VM VM

Sélidos en envases de dosis Componente (Gnico VM VM

Unica Varios componentes Solucion liofilizada en VM VM

envase
Otros ucC uC
Suspensién, emulsion o gel uc ucC
para uso sistémico
exclusivamente, envasado en
envases de dosis Unica.

Soluciones orales envasadas VM VM

en recipientes de dosis Unica
y capsulas blandas.
*Inhalaciones envasadas en uc uc
unidades de dosificacion
previamente medida,
incluyendo las soluciones
para inhalacién envasadas en
frasco ampula de vidrio o de
plastico, destinadas para uso
en nebulizadores.

Sistemas transdérmicos - --- ucC ucC

Supositorios --- --- ucC UC,

Otros ucC ucC
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10.2 ANEXO 2: Tabla de la Ph. Eur. equivalente a los requisitos para pruebas de uniformidad de contenido y variacion de

masa de FEUM

Tabla 2.9.40.-1 Aplicacién de la Prueba de Uniformidad de Contenido (UC) y Variacién de Masa (VM) para formas de dosificacion

Forma farmacéutica Tipo Subtipo Dosis y proporcion de farmaco
>25mgy=>25% <25mgy<25%
Sin cubierta VM ucC
Tabletas Recubiertas Recubrimiento de pelicula VM ucC
Otras ucC ucC
Rigidas VM uc
Cépsulas Suspension, emulsion o gel ucC uc
Blandas Soluciones VM VM
Componente Gnico VM VM
Sélidos en contenedores Solucidn liofilizada en el
. - - - VM VM
monodosis Mdltiples componentes recipiente final
Otros ucC ucC
Soluciones encerradas en VM VM
contenedores monodosis
Otros: formas farmacéuticas
no cubiertas por las otras
categorias de esta tabla,
incluidos, entre otros,
supositorios, parches
transdérmicos y uc uc
preparaciones semisélidas
aplicadas por via cutanea y
destinadas a la distribucién
sistematica del principio
activo
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10.3 ANEXO 3: Tabla de la Jp equivalente a los requisitos para pruebas de uniformidad de contenido y variacion de masa de

FEUM

Tabla 6.02-1 Aplicacién de la prueba de uniformidad de contenido (UC) y variacién de masa (VM) para formas de dosificacion

Dosis y proporcién de farmaco

Forma farmacéutica Tipo Subtipo > 25 mgy > 25% <25mgy <25 %
Sin cubierta VM ucC
Tabletas Recubiertas Peliculas VM uc
Otras ucC ucC
Rigidas VM uc
Cépsulas Suspension, emulsion o gel ucC uc
Blandas Soluciones VM VM
Sélidos en envases Componente Unico _ _ VM VM
. Liofilizado a partir de
monodosis " (formas ;
. - soluciones en el contenedor VM VM
fraccionadas, formas Mdltiples componentes final
liofilizadas, et al.) ¢ Otros Uc e
Soluciones ° (perfectamente
disueltas) ¢ encerradas en VM VM
envases monodosis
Otros: entre las
preparaciones no
clasificadas como las formas
de dosificacion anteriores en
esta tabla, los supositorios,
las preparaciones del tipo de
absorcion percutanea uc uc
(parches), las formas de
dosificacion semisélidas
destinadas a la aplicacién de
ingredientes farmaceuticos
activos en la piel con fines
de accion sistémica.
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10.4 ANEXO 4: Tabla de la usp equivalente a los requisitos para pruebas de uniformidad de contenido y variacién de masa de

FEUM
Tabla 1. Aplicacion de las pruebas de uniformidad de contenido (UC) y variacién de peso (VP) para formas farmacéuticas
P . . Dosis y proporcion de farmaco
Forma farmacéutica Tipo Subtipo > 25 mgy > 25% <25mgy <25 %
Sin cubierta VP ucC
Tabletas Recubiertas Peliculas VP uc
Otras ucC ucC
Rigidas VP uc
Cépsulas Suspension, emulsion o gel ucC uc
Blandas Soluciones VP VP
Sélidos en contenedores Componente dnico ———— VP VP
unitarios Mltiples componentes Solucion liofilizada en envase VP VP
Otros ucC ucC
Soluciones en envases
monodosis *y en capsulas VP VP
blandas.
Otros ucC uc

10.5 ANEXO 5: Tabla de variables para el calculo del valor de aceptacion de la FEUM

Tabla 0299.2. Variables para el calculo del valor de aceptacion.
Variable Definicion Condiciones Valor
Media de los contenidos individuales (x1, xr,...,
X xn) expresados como el porcentaje de la cantidad
declarada.
Contenido individual de las unidades probadas,
xi=x1,x2,...,en expresado como el porcentaje de la cantidad
declarada.
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Tabla 0299.2. Variables para el clculo del valor de aceptacion.

Variable Definicion Condiciones Valor
n Tamafio de la muestra (nimero unidades en una
muestra).
- Sin =10, entonces k = 24
k Constante de aceptabilidad. Sin =30, entonces k = 50
. —Y)2
S (DE) Desviacion estandar de la muestra. DE = M
n—1
Coeficiente de variacion (la desviacién estandar
cv de la muestra expresada como un porcentaje de la (100 S)/ X
media).
Si98.5% >X<101.5 %, entonces M =X
' —o o (VA = ks)
M (caso 1) a aplicar . - o M =98.5%
cuando T < 1015 Valor de referencia. Si X <98.5 %, entonces (VA =985 - X +ks)
_ M=101.5%
1 0 —
Si X >101.5 %, entonces (VA= X -10L5 + ks)
Si98.5% > X<T, entonces M =X
== (VA = ks)
M (caso 2) a aplicar . - o M =98.5%
cuando T >1015 Valor de referencia. Si X <98.5 %, entonces (VA=985- X +ks)
M=T%

Si X > T, entonces

(VA= X -T+ks)

Valor de aceptacion
(VA)

Formula general: |M— X[+ks (Los
calculos especificados anteriormente
son para los distintos casos).

L1

Maéaximo valor de aceptacion permitido en
porcentaje.

L1 =15.0 a menos que se especifique
algo diferente en la monografia
individual.

L2

Valor utilizado para calcular el intervalo
permitido para la desviacion de cada unidad de
dosificacion probada a partir del valor calculado
de M.

En el lado del valor menor, ningln
resultado de unidad de dosificacion
puede ser menor que [1- (0.01) (L2)]
M, mientras que en el lado del valor
superior ningun resultado de unidad
de dosificacion puede ser mayor [1+

L2 =25.0 a menos que se especifique
algo diferente en la monografia
individual.
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Tabla 0299.2. Variables para el clculo del valor de aceptacion.

Variable Definicion Condiciones Valor
(0.01) (L2)] M. (Esto esta basado en
un valor de L2 de 25.0).
Valor deseado en el momento de la fabricacion.
Para los efectos de esta Farmacopea, a menos que
se especifique algo diferente en la monografia
T individual, T es 100 % y para los efectos de

fabricacidn, T es el valor asignado del farmaco,
aprobado por el fabricante, en el momento de la
fabricacion.

10.6 ANEXO 6: Tabla de la Ph. Eur. equivalente a las variables para el calculo del valor de aceptacion de la FEUM

Valor de referencia.

Si98.5% >X<101.5%, entonces

Tabla 2.9.40.-2.
Variable Definicion Condiciones Valor
Media de los contenidos individuales (X1, X ,...,
X Xn) expresada como porcentaje de la declaracion
de la etiqueta
Contenido individual de las unidades de
X=X, Xo, dosificacion probadas, expresado como
porcentaje de la declaracion de la etiqueta
0 Tamafio de la muestra (nimero unidades en una
muestra).
k Constante de aceptabilidad. S! n - 10, entonces 2 4
Si n = 30, entonces
S Desviacion estandar de la muestra. [Z? 1(X; = X)*? 2
n—1
Desviacion estandar relativa (la desviacion
RSD estandar de la muestra expresada como porcentaje (100 S)/ X
de la media)
M (caso 1) M=X

(VA = ks)
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Tabla 2.9.40.-2.
Variable Definicion Condiciones Valor
Para ser aplicado cuando
~ M =98.5%
< 7 0, —
T<101.5 Si X <98.5 %, entonces (VA =985-X +ks)
~ M=1015%
. 0 =
Si X >101.5 %, entonces (VA= X - 1015 + ks)
_ M=X
y 0
M (caso 2) Si98.5% > X<T, entonces (VA = ks)
. — M =98.5%
. 0 9
Para ser aplicado cuando Valor de referencia. Si X <98.5 %, entonces (VA =985 - X + ks)
T>1015 M=T%

Si X > T, entonces

(VA= X -T+ks)

Valor de aceptacion

Formula general:
|M— X[+ks

(VA) [Los célculos se especifican arriba
para los diferentes casos.]
L1 Valor de aceptacion maximo permitido. L1=15.0.amenos que se especifique
lo contrario
En el lado bajo, ningln resultado de
unidad de dosificacion puede ser
Rango méaximo permitido para la desviacién de inferior a 0,75 M, mientras que en el L2 = 25.0 a menos que se especifique
L2 cada unidad de dosificacién probada del valor lado alto, ningun resultado de unidad ' .
L S . lo contrario
calculado de M de dosificacion puede ser superior a
1,25 M (esto se basa en un valor L2
de 25,0).
Contenido objetivo por unidad de dosificacion en
el momento de la fabricacion, expresado como
T porcentaje de lo declarado en la etiqueta. A

menos que se indique lo contrario, T es 100,0 por
ciento o T es el contenido objetivo aprobado por
el fabricante por unidad de dosificacion.
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10.7 ANEXO 7: Tabla de la Jp equivalente a las variables para el calculo del valor de aceptacion de la FEUM

Si X > T, entonces

Tabla 6.02-2
Variable Definicion Condiciones Valor
Media de los contenidos individuales (X1, Xo,...,
X Xn) expresada como porcentaje de la
declaracion de la etiqueta
Contenido individual de las unidades de
Xi= X1, Xo,..y Xin dosificacion probadas, expresado como
porcentaje de la declaracion de la etiqueta
N Tamafio de la muestra (nimero unidades en una
muestra).
. Si n =10, entonces 24
k Constante de aceptabilidad. Sin=30 entonces 20
— Y2
S Desviacion estandar de la muestra. ’M
n—1
Desviacién estandar relativa (la desviacion
. 100s
RSD estandar de la muestra expresada como -
porcentaje de la media) X
Si98.5% >X <1015 %, entonces | M= X (VA =ks)
M (caso 1)
- M =98.5%
. Si X <98.5 %, entonces _ =
Para ser aplicado cuando Valor de referencia. (VA=985-X +ks)
T<1015 — M =101.5%
. 0 .
Si X >101.5 %, entonces (VA= X -10L5 + ks)
Si 98.5 %> X<T, entonces M= X
M (caso 2) -0 - (VA =ks)
. - M =98.5%
1 0, —
Para ser aplicado cuando Valor de referencia. Si X <98.5 %, entonces (VA =985 - X +ks)
T>101.5 M=T%

(VA= X-T+ks)

Valor de aceptacion
(VA)

Férmula general:

|M— X[+ks

[Los célculos se especifican arriba
para los diferentes casos.]
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Tabla 6.02-2
Variable Definicion Condiciones Valor
L1 Valor de aceptacion maximo permitido. :‘1 3 15.0_a menos gue s especifique
0 contrario
En el lado bajo, ningln resultado de
unidad de dosificacién puede ser
Rango méximo permitido para la desviaciéon de | inferior a 0,75 M, mientras que en el L2 = 25.0 a menos que se especifique
L2 cada unidad de dosificacion probada del valor lado alto, ningun resultado de unidad | L
L . 0 contrario
calculado de M de dosificacion puede ser superior a
1,25 M (esto se basa en un valor L2
de 25,0).
Contenido objetivo por unidad de dosificacion
en el momento de la fabricacion, expresado
T como porcentaje de lo declarado en la etiqueta.
A menos que se indique lo contrario, T es 100,0
% o T es el contenido objetivo aprobado por el
fabricante por unidad de dosificacion.

10.8 ANEXO 8: Tabla de la usp equivalente a las variables para el calculo del valor de aceptacion de la FEUM

Tabla 2

Variable

Definicién

Condiciones

Valor

X

Media de los contenidos individuales (X1, X2,..., X

n) expresados como el porcentaje de la cantidad
declarada.

Xile,X2,...,Xn

Contenido individual de las unidades probadas,
expresado como el porcentaje de la cantidad
declarada.

Tamafio de la muestra (nimero unidades en una
muestra).

Constante de aceptabilidad.

Sin =10, entonces k = 2.4

Si n =30, entonces k = 2.0

Desviacion estandar de la muestra.

[ anes —)?)2]%

n—1
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Tabla 2
Variable Definicion Condiciones Valor
Desviacion estandar relativa (la desviacion
RSD estandar de la muestra expresada como porcentaje (100 S)/ X
de la media)
Si98.5% > X <1015 %, entonces M = X (VA = ks)
- M =98.5%
M (caso 1) para ser . Si X <98.5 %, entonces _ g
aplicado cuando T < 101.5 Valor de referencia. (VA =985-X +ks)
~ M =101.5%
, 0 =
Si X >101.5 %, entonces (VA= X - 1015 + ks)
— M=X
1 o,
Si98.5%> X<T, entonces (VA = ks)
M (caso 2) para ser . - 0 M=985%
aplicado cuando T >101.5 Valor de referencia. Si X <98.5 %, entonces (VA =985 - X + ks)
J— M=T%
Si X >T, entonces (VA = )?-T+ks)
Férmula general:
- |M— X[+ks
Valor de aceptacion (VA) (Los calculos se especifican arriba
para los diferentes casos).
L1 Valor de aceptacion maximo permitido. L1 = 15.0 a menos que se

especifique lo contrario

Rango méximo permitido para la desviacién de
L2 cada unidad de dosificacion probada del valor
calculado de M.

En el lado bajo, ningln resultado de
unidad de dosificacion puede ser
menor que [1- (0.01) (L2)] M,
mientras que en el lado alto, ningun
resultado de unidad de dosificacion
puede ser mayor que [1 + (0.01)
(L2)] M. (Esto se basa en un valor L2
de 25,0).

L2 = 25.0 a menos que se
especifique lo contrario

Contenido objetivo por unidad de dosificacion en
el momento de la fabricacion, expresado como
porcentaje de lo declarado en la etiqueta. A menos
que se indique lo contrario, T es 100,0% o T es el
contenido objetivo aprobado por el fabricante por
unidad de dosificacion.
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10.9 ANEXO 9: Tabla de tolerancias para la variacion de masa de tabletas con o sin recubrimiento de la FEUM

Tabla 0299.3. Tolerancias para la Variacion de masa de tabletas con o sin recubrimiento.

Peso promedio de las tabletas, miligramos Diferencia porcentual
130 0 menos 10
De 130 a 324 7.5
Mas de 324 5

10.10 ANEXO 10: Aplicabilidad para la prueba de variacién de peso de la usp

(W1)

Soluciones contenidas en envases monodosis y en capsulas blandas;

(W2)

Solidos (incluidos polvos, granulos y sélidos estériles) que se envasan en envases de una
sola unidad y no contienen sustancias afiadidas activas o inactivas;

(W3)

Solidos (incluidos los sélidos estériles) que se envasan en recipientes de una sola unidad,
con o sin sustancias afiadidas activas o inactivas, que se han preparado a partir de
soluciones verdaderas y se han liofilizado en los recipientes finales y estan etiquetados
para indicar este método de preparacion; y

(W4)

Cépsulas duras, comprimidos sin recubrir o comprimidos recubiertos con pelicula, que
contengan 25 mg o més de un farmaco que represente el 25 % o mas, en peso, de la
unidad de dosificacion o, en el caso de cépsulas duras, del contenido de la cépsula,
excepto que la uniformidad de otras sustancias farmacolégicas presentes en menor
proporcion se demuestra cumpliendo los requisitos de Uniformidad de Contenido.

10.11 ANEXO 11: Calculo del valor de contenido para la prueba de uniformidad de contenido de la usp

= | contenidos individuales estimados de las unidades probadas, donde y;
=w; x AIW

= | *pesos, individuales de las unidades ensayadas

= | contenido de la sustancia farmacologica (% de lo declarado en la
etiqueta) obtenido utilizando un método analitico apropiado

Xl, XZ,...,Xn
Wl,WZ,...,Wn
A

w

= | media de *pesos, individuales (Wi, Wa, ..., Wp)
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