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INFORME

Los respectivos Comités Técnicos de Normalizacion y de Reglamentacion Técnica a
través de los Entes de Normalizacién y de Reglamentacion Técnica de los Estados Parte
del Protocolo de Guatemala y sus sucesores, son los organismos encargados de realizar el
estudio o la adopcion de los Reglamentos Técnicos. Estdn conformados por
representantes de los sectores Académico, Consumidor, Empresa Privada y Gobierno.

Este documento fue aprobado como Reglamento Técnico Centroamericano, RTCA
11.03.39:06, Productos Farmacéuticos. Validacion de Métodos Analiticos para la
Evaluacion de la Calidad de los Medicamentos, por los Subgrupos de Medidas de
Normalizacion y de Medicamentos y Productos Afines de los Paises de la Region

Centroamericana. La oficializacion de este reglamento técnico, conlleva la aprobacion
por el Consejo de Ministros de Integracién Econdmica de Centroamérica (COMIECO)

MIEMBROS PARTICIPANTES DEL SUBGRUPO DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS AFINES
Por Guatemala
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
Por EI Salvador

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
Consejo Superior de Salud Pablica

Por Nicaragua
Ministerio de Salud
Por Honduras
Secretaria de Salud
Por Costa Rica

Ministerio de Salud




REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.39: 06

1. OBJETO

Este reglamento técnico tiene por objeto establecer las directrices para la validacion de
métodos analiticos fisicoquimicos y microbioldgicos utilizados en el control de calidad de
medicamentos.

2. AMBITO DE APLICACION

Las directrices del presente reglamento técnico deben ser aplicadas a todos los métodos
analiticos no oficiales y oficiales utilizados para el control de calidad de medicamentos
con el objetivo de cumplir las normativas vigentes de buenas practicas de manufactura y
buenas préacticas de laboratorio. Los laboratorios de control de calidad que utilizan
métodos analiticos oficiales deben Unicamente comprobar la linealidad y precision del
sistema.

3. DEFINICIONES

3.1 Autoridad reguladora: Ente responsable del Registro Sanitario y/o Vigilancia
Sanitaria de cada Estado Parte.

3.2  Especificidad; selectividad: Capacidad de evaluar, medir e identificar simultanea
0 separadamente, los analitos de interés de forma inequivoca sin interferencias de
impurezas, productos de degradacidén, compuestos relacionados, excipientes u otras
sustancias previsibles presentes en la matriz de la muestra.

3.3  Exactitud; veracidad: Es la proximidad entre los resultados de la prueba
obtenidos mediante ese método y el valor verdadero.

3.4 Impurezas. Sustancias ajenas a la férmula cuali-cuantitativa que pueden
provenir de los procesos de fabricacidn y de almacenamiento, incluyendo la degradacion
de las materias primas (principios activos y productos farmacéuticos auxiliares) y formas
de dosificacion. La presencia de contaminantes en el producto terminado es indicativa del
incumplimiento de las buenas préacticas de fabricacion. Estos contaminantes se consideran
en algunos casos impurezas y pueden establecerse limites para los mismos.

3.5 Intervalo: amplitud entre las concentraciones inferior y superior de analito
(incluyendo esos niveles), en la cual se puede determinar el analito con un nivel
adecuado de precision, exactitud y linealidad utilizando el método segun se describe

3.6 Limite de cuantificacién: Minima cantidad del analito en una muestra que puede
ser cuantitativamente determinada con precision y exactitud aceptable. Es un parametro

3



REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.39: 06

del analisis cuantitativo para niveles bajos de compuestos en matrices de muestra y se usa
particularmente para la determinacién de; impurezas y productos de degradacion.

3.7  Limite de deteccién: Minima cantidad de analito en una muestra que puede ser
detectada por una unica medicién, pero no necesariamente cuantificada con un valor
exacto. Es comunmente expresado como concentracion del analito.

3.8 Linealidad: capacidad para obtener resultados de prueba que sean proporcionales
ya sea directamente o por medio de una transformacién matematica bien definida, a la
concentracion de analito en muestras en un intervalo dado.

3.9 Método analitico: Adaptacion especifica de una técnica analitica para un
proposito de medicion seleccionado, en la cual se identifican los recursos materiales y el
procedimiento.

3.10 Microorganismos viables: Organismos microscopicos como bacterias y hongos
con capacidad de reproduccion y dan lugar a la formacion de colonias.

3.11 Neutralizacion: Proceso que bloquea el efecto de un agente preservante por la
adicion de un agente quimico o por dilucion.

3.12 Parédmetros de desempefio analitico; parametros de mérito o elementos
requeridos para el ensayo de validacion: Caracteristicas de validacion que necesitan ser
evaluadas y que tipicamente corresponden a la siguiente lista: exactitud, precision,
especificidad, limite de deteccién, limite de cuantificacion, linealidad e intervalo de
linealidad.

3.13 Precision: Expresa el grado de concordancia entre una serie de mediciones
individuales obtenidas de multiples muestreos de una misma muestra homogeénea original
o0 bien a partir de varias muestras obtenidas por dilucién de la muestra bajo condiciones
establecidas. Existen tres formas de determinacion: repetibilidad, precision intermedia y
reproducibilidad.

3.14 Procedimiento analitico: Descripcion detallada de los pasos necesarios para
aplicar un método analitico.

3.15 Procedimiento analitico oficial: Descripcion detallada de los pasos necesarios
para aplicar un método analitico estandarizado y validado contenido en las bibliografias
de referencias oficiales, segun listado armonizado por los Paises de la Region
Centroamericana ( Resolucion 93-2002, COMIECO 24, Septiembre 2002)

3.16 Procedimiento analitico no oficial: Descripcion detallada de los pasos
necesarios para aplicar un método analitico desarrollado por el fabricante para la
verificacion de la calidad de su producto.




REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.39: 06

3.17 Prueba de deteccion de microorganismos patdgenos: Determina la presencia de
microorganismos nocivos especificos en una muestra.

3.18 Prueba de efectividad antimicrobiana: Determina la efectividad de los agentes
preservantes en la muestra.

3.19 Prueba de esterilidad: Determinacion de la ausencia de microorganismos viables
en la muestra.

3.20 Prueba de limite microbiano: Es el recuento de los microorganismos viables
presentes en una muestra no estéril, para determinar si se encuentra dentro de los limites
establecidos

3.21 Prueba de promocioén del crecimiento: Determina la capacidad del medio de
cultivo para permitir el crecimiento de determinados microorganismos viables.

3.22 Prueba de recuperacion microbiolégica: Determina la neutralizacion provocada
por los agentes preservantes u otros agentes que causen inhibicion del crecimiento de
microorganismos viables.

3.23 Validacion: Establecimiento de la evidencia documental que un procedimiento
analitico conducira con un alto grado de seguridad a la obtencion de resultados precisos y
exactos dentro de las especificaciones y atributos de calidad previamente establecidos.

3.24 Validacion de un procedimiento analitico: Procedimiento para establecer
pruebas documentales que demuestren cientificamente que un método analitico tiene las
caracteristicas de desempefio que son adecuadas para cumplir los requerimientos de las
aplicaciones analiticas pretendidas. Implica la demostracion de la determinacion de las
fuentes de variabilidad y del error sistematico y al azar de un procedimiento, no sélo
dentro de la calibracion sino en el anélisis de muestras reales.

4, PROCEDIMIENTOS ANALITICOS QUE SON OBJETO DE
VALIDACION

Se deben validar los siguientes procedimientos analiticos quimicos, fisicos y
microbioldgicos:

4.1 Categoria I: pruebas cuantitativas del contenido del (los) principio(s) activo(s),
constituyen procedimientos quimicos o microbiolégicos que miden el (los) analito(s)
presente(s) en una muestra determinada.

4.2  Categoria Il: pruebas para la determinacion del contenido de impurezas o de
valores limites para el control de impurezas. Pueden ser pruebas cuantitativas o una
prueba cualitativa para determinar si la impureza esta presente en la muestra por encima o
por debajo de un valor limite especificado. Cualquiera de los dos pretende reflejar con
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exactitud las caracteristicas de pureza de la muestra. Los parametros de validacion
requeridos por una prueba cuantitativa son diferentes a los de una prueba cualitativa de
cumplimiento de limite.

4.3 Categoria Il pruebas fisico quimicas de desempefio. Constituyen
procedimientos de ensayo que miden caracteristicas propias del desempefio del
medicamento, por ejemplo la prueba de disolucion. Las caracteristicas de la validacion
son diferentes a las de las otras pruebas, aunque las pueden incluir

4.4  Categoria IV: pruebas de identificacion. Aquellas que se realizan para asegurar
la identidad de un analito en una muestra. Esto normalmente se realiza por comparacion
de una propiedad de la muestra, contra la de un estandar de referencia, por ejemplo
espectros, comportamiento  cromatografico, reactividad quimica 'y pruebas
microcristalinas.

4.5 Pruebas microbioldgicas: aquellas que se realizan para asegurar la calidad
microbiana del medicamento.

Los parametros de mérito para cada categoria de prueba se detallan en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Pardmetros de desempefio de los procedimientos analiticos
fisico-quimicos y potencia microbioldgica.

Categoria de | Categoria l Categoria 11 Catlelglorla Categoria IV
prueba Prueba de Prueba de .

Para Principio(s) limite limite Fisico e

arametro ; L L quimico | ldentificacion
de activo(s) Cuantitativa | Cualitativa d ~

N esempefio

desempeiio
Exactitud Sl Sl * * NO
Precision Sl SI NO SI NO
Especificidad Sl Sl Sl * Sl
Limite de Deteccién NO NO Sl * NO
Limite de NO Sl NO * NO
Cuantificacion
Linealidad Sl Sl NO * NO
Intervalo Sl SI * * NO

* Puede requerirse dependiendo de la naturaleza del ensayo.
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Tabla2. Parametros de desempefio de los procedimientos microbioldgicos

Parametro
de desempefio patégenos

Tipo de prueba | Limite microbiano
y deteccion de Esterilidad
microorganismos

Efectividad
antimicrobiana

Efectividad del medio de cultivo

(Promocion de crecimiento) Sl Sl Sl

Efectividad del método de

neutralizacion de los agentes S| S| S|

preservantes

5. DE LA DOCUMENTACION QUE DEBE PRESENTARSE PARA LA
REVISION DE LOS METODOS ANALITICOS VALIDADOS

Para la revision por parte de la Autoridad Reguladora de los métodos validados, el
informe del estudio de validacion debe contener la siguiente documentacion:

oo

Descripcion detallada del procedimiento analitico.

Descripcion de los parametros de desempefio evaluados segun las tablas 1y 2.
Evaluacion y célculos estadisticos para la verificacion de los parametros de
desempefio.

Resumen de los resultados instrumentales obtenidos (areas o absorbancias
impresas).

Resumen de los resultados de la validacion obligatoriamente en idioma
espariol/castellano o debidamente traducido.

Conclusiones deben ser obligatoriamente entregadas en idioma
espariol/castellano o debidamente traducidas.

6. RECHAZO DE LA DOCUMENTACION PRESENTADA

La documentacion presentada sera rechazada si se detectan incongruencias técnicas o
cientificas, inadecuado soporte estadistico de las conclusiones o fallas en el disefio
experimental o en la realizacion de la validacion. Una vez comunicado por la Autoridad
Reguladora el rechazo de una documentacion de validacion, el interesado cuenta con el
tiempo establecido por la legislacion propia de cada pais de la Region Centroamericana
para resolver la inconformidad.
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8. VIGILANCIAY VERIFICACION

La vigilancia y verificacion de este reglamento técnico corresponde a la Autoridad
Reguladora de cada pais.

9. TRANSITORIO

Este reglamento entrara en vigencia doce meses despues de la fecha de la firma de la
resolucion COMIECO.




