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RESUMEN

El presente trabajo tiene como titulo “Estudio de Estabilidad Hold Time de Medicamentos
Liquidos y Semisolidos fabricados en CALOX de Costa Rica en el Primer Cuatrimestre del
2019”.

La estabilidad es un aspecto critico en la calidad de los medicamentos; juega un papel
crucial en el proceso de desarrollo de los productos farmacéuticos. Las pruebas de estabilidad de
medicamentos tienen, como proposito, dar evidencia que permita demostrar como varia la calidad
de un farmaco o medicamento con el tiempo, bajo la influencia de factores ambientales tales

como temperatura, humedad y luz.

Los estudios de Estabilidad Hold Time permiten establecer los tiempos limite de retencién
de los materiales en las diferentes etapas de produccion, asegurando que la calidad del producto
no se deteriore durante el tiempo de retencion. Para validar el tiempo de espera de los materiales,
se debe trabajar bajo las condiciones de retencion de los materiales especificadas por el
fabricante; los resultados obtenidos deben estar dentro de los limites de los criterios de aceptacion

durante todo el tiempo de espera.

Debido a lo anterior, para la presente investigacion se plante6 como objetivo general:
Evidenciar que el tiempo de almacenamiento maximo a granel de los productos liquidos y

semisolidos elaborados en CALOX de Costa Rica, no afecta la calidad de los productos.

La investigacion tiene un enfoque de tipo cuantitativo, cuyo principal instrumento es el
Protocolo para Estudios de Estabilidad Hold Time de Liquidos y Semisélidos. Se ejecuté para el
liquido LQ-A3 vy el semisolido SM-C1. Los resultados obtenidos en estos productos no son
extrapolables a los productos restantes de la matriz de seleccion, por ello se recomienda a la

compafiia implementar el protocolo a los productos que no fueron incluidos en este estudio.

Se concluye en esta investigacion que utilizando un tiempo de almacenamiento maximo
de 72 horas a una temperatura <25 °C y < 70% de Humedad relativa no se ve afectada la calidad

fisicoquimica ni microbioldgica de los productos LQ-A3 y SM-C1.

Como recomendacion principal los tiempos de espera antes de la subdivision del producto, deben

ser inferiores a 72 horas para evitar la degradacion de los productos terminados liquidos y
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semisolidos. Ya que, si se utilizan tiempos superiores a 72 horas, se puede poner en riesgo al
producto de una contaminacién microbiana por un aumento en el tiempo de exposicién ante los

microorganismos.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

La estabilidad es un aspecto critico en la calidad de los medicamentos; juega un papel
crucial en el proceso de desarrollo de los productos farmacéuticos. Las pruebas de estabilidad de
medicamentos tienen, como propdsito, dar evidencia que permita demostrar como varia la calidad
de un farmaco o medicamento con el tiempo, bajo la influencia de factores ambientales tales
como temperatura, humedad y luz. Ademas, se utiliza para establecer un nuevo periodo de
reanalisis para la sustancia farmacolodgica, la vida util del medicamento y las condiciones de

almacenamiento. (Huynh-Ba, 2009, p. 1).

Los estudios de estabilidad de Hold Time permiten identificar la degradacion del producto
en el proceso de manufactura. Aungque no existe una regulacion especifica o un documento de
orientacion sobre el tiempo de retencion de productos a granel, las BPM dictan que estos tiempos
de retencion deben validarse para garantizar que los productos en proceso y granel puedan ser
conservados en espera del siguiente paso del proceso, sin ningun efecto adverso en la calidad de

estos productos.

Debido a que se desconoce cudl es el tiempo méaximo de retencion en el proceso de
fabricacion de los liquidos y semisolidos elaborados en CALOX de Costa Rica, que garantice que
no se vea afectada la calidad de los productos en las etapas del proceso previas al empaque del
medicamento, es que surge la pregunta de investigacion ante la problematica planteada
anteriormente: ¢(Cual es el tiempo maximo en que pueden estar retenidos los liquidos y
semisolidos elaborados en la compafiia CALOX durante los procesos de fabricacién sin que se

vea deteriorada la calidad del producto?
Hipotesis

El tiempo de retencién de liquidos y semisélidos en su proceso de manufactura no afecta

las propiedades fisicoquimicas y microbioldgicas del producto final.
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Objetivos
Objetivo General
Evidenciar que el tiempo de almacenamiento maximo a granel de los productos liquidos y

semisdlidos elaborados en CALOX de Costa Rica, no afecta la calidad de los productos.

Objetivos Especificos

Elaborar una matriz para la seleccion de los productos sometidos al estudio de estabilidad
Hold Time.

Confeccionar un protocolo para estudios de estabilidad Hold Time de liquidos y
semisolidos producidos en CALOX, Costa Rica.

Realizar los analisis fisicoquimicos y microbioldgicos a los productos sometidos al

estudio de estabilidad segun los tiempos establecidos en el protocolo.

Determinar la estabilidad Hold Time mediante el analisis de los resultados obtenidos en
las pruebas fisicoquimicas y microbioldgicas.

Justificacion

Los estudios de estabilidad de medicamentos no solo se realizan en el producto terminado
ya listo en su empaque final, sino que, segin lo establecido en el Reglamento Técnico
Centroamericano  11.01.04.09: Productos farmaceuticos. Estudios de estabilidad de
medicamentos para uso humano, estas pruebas se efectlan para obtener informacion sobre el
almacenamiento de las materias primas, productos semielaborados y producto terminado, por lo
cual los estudios de estabilidad Hold Time estan sustentados en la medida que, al analizar la
estabilidad de los productos semielaborados, se puede obtener informacion sobre el periodo
méaximo de almacenamiento del producto en proceso, de manera que se asegure la calidad del

producto terminado.

Este proyecto de investigacion se considera conveniente ya que, al ser implementado, se
asegura que los tiempos de permanencia de los productos semisolidos y liquidos en los procesos

de fabricacidon no sobrepasan el tiempo en el cual el producto conserva su estabilidad quimica y
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microbioldgica, y de esta manera se garantiza el cumplimiento de las buenas préacticas de

manufactura.

Ademas, la elaboracion del protocolo permitira estandarizar la forma en que se realicen
los estudios para que no existan discrepancias entre los estudios realizados en un producto con
respecto a otro. Este protocolo puede ser aplicable posteriormente a mas medicamentos,

aumentando la informacion sobre la estabilidad de los productos elaborados.

La relevancia para la poblacion es que los medicamentos fabricados bajo estos estudios de
estabilidad son mas seguros, eficaces y efectivos para los pacientes que los utilizan en sus

padecimientos, permitiendo alcanzar el éxito del tratamiento farmacolégico.

Actualmente existen muy pocos estudios de estabilidad Hold Time a nivel internacional, y
siendo un tema aun con poca informacion, es fundamental realizar la investigacion para llenar ese
vacio en la validacion de procesos de la industria farmacéutica, y poder dar paso a futuros

estudios de estabilidad de este tipo en el pais.

Antecedentes

Para la elaboracion de los antecedentes de esta investigacion se realizé una busqueda de
articulos cientificos en las bases de datos PubMed, EBSCO host, Cochrane, ScienceDirect y
Scielo. Se restringio la busqueda a articulos publicados en los Gltimos diez afios sobre estudios de
estabilidad de medicamentos. Ademas, se consultd la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad
Social (BINASSS), y bibliotecas de universidades nacionales en las cuales se forman
profesionales de Farmacia, tales como UCR, UCIMED, UNIBE, Universidad Latina y la UIA, en
busca de trabajos finales de graduacion que permitieran confeccionar los antecedentes nacionales.

Internacionales

Las pruebas de estabilidad surgieron como parte del proceso de control de la calidad de
los medicamentos. Antes de la década de los noventa no existia ninguna normativa para realizar

los estudios de estabilidad, de manera que las compafias multinacionales realizaban estas pruebas
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de manera no homologada. Fue hasta 1990, con la fundacién de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de medicamentos de uso humano
(ICH), que se establecid un conjunto en comun de requerimientos de estabilidad para autorizar la
comercializacion de los medicamentos. Posteriormente, se establecié que se debe demostrar la
estabilidad de un medicamento bajo condiciones ambientales de temperatura, humedad y luz,

ademas de que debe ser reevaluada en varios periodos, para establecer su fecha de vencimiento.

Para el 2011, los autores Miller, Godoy y De Diego realizaron un estudio de La
estabilidad quimica de prednisolona suspensién oral y la sustancia farmacoldgica, el cual fue
publicado en Journal of the Chilean Chemical Society. Se detectd un producto de degradacion de
la suspension oral de prednisona durante el estudio acelerado de estabilidad quimica. Se concluy6
que el método propuesto fue adecuado para determinar la sustancia farmacolédgica de prednisona,

la suspension oral de prednisona y sus productos de degradacion.

En el 2012, Pawar y Shamkuwar publicaron, en el Asian Journal of Pharmaceutical and
Clinical Research, un articulo sobre un Estudio de Estabilidad Hold Time de Cetirizina
Diclorhidrato en Granulos Lubricados. Se lleg6é a la conclusién que el producto almacenado
durante 45 dias, a 22 °C, en un area de cuarentena, se encuentra dentro de los limites y cumple

con la uniformidad de contenido.

Posteriormente, en el 2014, Pawar, Shamkuwar y Chavan publicaron, en World Journal of
Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, un Estudio de Estabilidad Hold Time de tabletas de
Abacavir sulfato, y llegaron a la conclusion de que el producto podia ser almacenado hasta 90

dias en un area de cuarentena a 22 °C.

El Estudio de estabilidad y compatibilidad farmaco-excipiente de estradiol y excipientes
farmacéuticos, realizado los autores Gao, Jin, Yang, Sun y Lin fue publicado en el 2015, en la
revista Journal of Thermal Analysis and Calorimetry. Los resultados del andlisis de calorimetria
de barrido diferencial (DSC), difraccion en polvo con rayos X (XRPD) y la cromatografia liquida
de alta eficiencia (HPLC) revelaron que el estradiol es estable con los excipientes utilizados en la
formulacién (celulosa microcristalina, lactosa, estearato de magnesio, almidon de maiz, goma
xanthan y fosfato dibasico de calcio). Las muestras fueron sometidas bajo condiciones de
estabilidad acelerada (40 °C y 75% de humedad relativa).


https://link.springer.com/journal/10973
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En el mismo afio 2015, Benitez, Cordovi, Zamora, Cabrera, De la Paz y Fernandez
realizaron un estudio de la Estabilidad de gotas nasales de efedrina, el cual fue publicado en la
Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmaceuticas. A partir de los resultados obtenidos en
el estudio de estabilidad, se concluyd que la formulacion de gotas nasales de efedrina, en
combinacion con cloruro de benzalconio y edetato disddico como preservantes microbianos, es

estable durante 24 meses y mantiene sus caracteristicas fisicas, quimicas y microbioldgicas.

Los autores Lillini, Pasquali, Pedemonte, Bregni y Lavaselli publicaron, en el 2016, en la
Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas, un Estudio de la estabilidad de
emulsiones con estructuras liquido-cristalinas, y su aplicacién farmacéutica mediante el agregado
de un principio activo liposoluble: Econazol. Los resultados obtenidos en el estudio demostraron
que la emulsion fabricada presentaba un perfil reolégico y condiciones de estabilidad adecuadas

para ser utilizada como crema medicinal.

Nacionales

Se recopil6 informacidén sobre las investigaciones realizadas sobre la estabilidad de
medicamentos en los dltimos diez afios en universidades publicas y privadas, que imparten la
carrera de Farmacia en Costa Rica, entre las cuales encontramos la Universidad de Costa Rica,
Universidad Internacional de las Américas, Universidad Iberoamericana, Universidad Latina y
Universidad de las Ciencias Médicas. No se encontraron trabajos de graduacion en la
Universidad Latina durante este periodo, mostrando que la estabilidad de medicamentos no es un

tema que se haya investigado por parte de los estudiantes de esta institucion.

En el 2007, Solano realiz6 una tesis en la Universidad de Costa Rica sobre la
determinacion de la degradacion del Valerato de Betametasona contenido en una crema base. Se
analizaron los tres lotes fabricados de la crema por medio de analisis organoléptico y quimico,
por un periodo de tres meses, llegando a la conclusién de que el producto no se aprobaba debido
a que el porcentaje de degradacion era mayor que el parametro que dicta el protocolo de estudios
de estabilidad acelerada del Ministerio de Salud.

En un estudio realizado en la Universidad de Costa Rica, por Corea, en el 2011, se

investigd la estabilidad de las preparaciones magistrales de espirolactona, furosemida e
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hidralazina clorhidrato preparadas en el hospital México. Tras realizar analisis fisicoquimico y
microbiologico a las muestras almacenadas en refrigeracion controlada (2-8 °C) y protegidas de
la luz, se llegd a la conclusion que tenian como fecha limite de uso 21 dias mientras se

mantuvieran en las condiciones sefaladas.

Para el 2012, Alfaro desarrolld un trabajo de investigacion en la Universidad
Internacional de las Américas, acerca de la Validacidn prospectiva de un cubiculo de estabilidad
en condiciones naturales, temperatura y humedad constante, en el Laboratorio de Tecnologias
Biointegrales S.A. Lleg6 a la conclusion de que el cubiculo no cumple con los pardametros de
desemperio necesarios para ser utilizado en estudios de estabilidad natural, ya que no mantiene

una circulacién de aire homogeénea.

En el mismo 2012, Gamboa, estudiante de la Universidad Internacional de las Américas,
realizo un estudio sobre la Validacion de un protocolo de estabilidad acelerada en el Laboratorio
de Tecnologias Biointegrales, llegando a concluir que los resultados obtenidos de los productos
Equilibra, Artrifin y Promemora son confiables para la obtencidon de periodos de validez de dos

afios; ningun dato es erréneo ni desviado, al tener valores de desviacidn estandar menores al 5%.

En la Universidad Internacional de las Américas se realiz6 un estudio en el 2013, por
Bogantes, D., acerca de la estabilidad de una suspension reconstituida de Claritromicina 250
mg/5mL en el laboratorio de Control de Calidad de CALOX Costa Rica; se empled el método de
analisis del producto para evaluar la estabilidad del producto, llegando a la conclusion de que esta
conserva su estabilidad durante el periodo de conservacion recomendado y durante el tiempo de

validez etiquetado.

También, en este mismo afio 2013, Mora y Morice, de la Universidad Iberoamericana,
realizaron su trabajo de graduacion sobre la estabilidad del Diclofenaco Resinato en condiciones
aceleradas de estabilidad, y concluyeron que las preparaciones con este principio activo requieren
de refrigeracion para garantizar su estabilidad, y que la utilizacion de aminas secundarias en su

formulacion evita la pérdida de actividad farmacoldgica.

Bogantes, M., estudiante de Farmacia de la Universidad de las Ciencias Médicas: su

proyecto de graduacion, en el 2013, fue acerca de la creacion de un sistema para el manejo de



23

estabilidad a largo plazo de productos farmacéuticos solidos, liquidos y semisélidos utilizando el
programa computacional de Excel, logrando aumentar la eficiencia en el proceso de

documentacién de estudios de estabilidad.

En el 2015, Murillo, en su proyecto de graduacion de la UIA, reformuld y realizo los
estudios de estabilidad natural y acelerada del inyectable Dexadrol 2% p/v de uso veterinario en
la empresa Farivet, S. A. Concluy6 que el buffer de fosfatos es el mas estable para todas las
formulaciones realizadas del Dexadrol al 2%, debido a que permite que el producto se encuentre

dentro de los parametros de calidad establecidos (pH, potencia, densidad y apariencia).

Recientemente, en el 2016, Castro, de la Universidad internacional de las Ameéricas,
realizo para su trabajo de investigacion la determinacién del periodo de vigencia de soluciones de
referencia para sustancias relacionadas en el laboratorio de Control de Calidad de CALOX,
llegando a la conclusion de que las soluciones A-3 y L-7 son estables 15 dias si se almacenan a
una temperatura inferior a 25 °C. La solucion L-1 es estable durante 56 dias almacenandola en
refrigeracion de 2-8 °C; en estas mismas condiciones de almacenamiento la solucion G-2 es

utilizable durante 14 dias.

Proyecciones

Con este trabajo se pretende que la empresa CALOX de Costa Rica cuente con protocolo
para estudios de estabilidad Hold Time, para asi determinar los tiempos maximos de retencion de
los medicamentos liquidos y semisdlidos durante su proceso de fabricacion. Posteriormente a este
estudio, se espera que estos estudios se implementen por parte de la compafiia para todos los

productos con estas formas farmacéuticas.

Ademas, se desea que estos estudios sean implementados por otras instituciones y
compafiias nacionales, para asi ampliar el conocimiento sobre los estudios de estabilidad Hold
Time que facilitan el cumplimiento de las Buenas Practicas de manufactura, al garantizar la
calidad quimica y microbioldgica de los productos durante su fabricacion en la industria

farmacéutica.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

En este capitulo aparecen los conceptos necesarios para la comprension y sustentacion del
trabajo de investigacion. La teoria seleccionada permite desarrollar el estudio y, a su vez,

interpretar los resultados obtenidos durante el estudio.

Industria farmacéutica

Es un elemento valioso en los sistemas de asistencia sanitaria del mundo entero. Esta
constituida por organizaciones tanto puablicas como privadas, dedicadas al descubrimiento,
desarrollo, producciéon y comercializacion de medicamentos para la salud de las personas y
animales. Se fundamenta en la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos para prevenir o

tratar diversas patologias o alteraciones.

Son diversos los factores dinamicos, cientificos, sociales y econdémicos que le dan
estructura a la industria farmacéutica. Algunas de las empresas farmacéuticas trabajan tanto en
los mercados nacionales como en los internacionales. En todo caso, sus actividades estan
reguladas mediante leyes, reglamentos y politicas, aplicables al desarrollo y aprobacion de

farmacos, la fabricacion y control de la calidad, mercadeo y ventas.

La investigacion de nuevos medicamentos se ha distinguido por sus elevados estandares
de calidad y por la neutralidad cientifica que ha conseguido, especialmente a través de los
estudios clinicos controlados. La industria farmacéutica se ha esforzado por estar en la
vanguardia en la investigacion cientifica. La eficacia y seguridad de los medicamentos se ha
garantizado por los estrictos controles puestos por organismos tales como la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Patent Office (EPO). (Paez, R., 2011, p 237).

Locacioén del estudio

Segun el codigo de ética de CALOX de Costa Rica, la empresa se caracteriza por ser una
compafia comprometida con la plena satisfaccion de los clientes, apoyados en la competencia del

recurso humano, la innovacion, el desarrollo de nuevos productos, asi como también la
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tecnologia avanzada y los estrictos controles de calidad, sin dejar de lado la orientacion hacia la

preservacion del medio ambiente.

La compaiiia se fundamenta en cuatro valores para lograr su desempefio diario, los cuales

Se mencionan a continuacion:

Trabajo en equipo: Implica la intencion de trabajar cooperativamente con otros, un trabajo
en equipo efectivo requiere sumar las fortalezas de cada miembro del equipo y compensar las

debilidades, establecer y/o respaldar las decisiones de equipos 0 compromisos con el equipo.

Compromiso: Esta relacionado con alcanzar de manera consistente las metas establecidas,

las cuales deben ser retadoras por definicion para que CALOX cumpla su vision.

Responsabilidad con los Clientes y la Comunidad: La responsabilidad con los clientes
implica el sincero deseo de ayudarlo y servirle para satisfacer sus necesidades. Significa
concentrar el esfuerzo en conocer sus necesidades y atenderlas oportunamente. Por otra parte, la
responsabilidad con la comunidad implica mantener relaciones positivas con las instituciones y/o
personas, cumplir regulaciones en diversas materias y apoyar iniciativas en torno al mejoramiento

de las comunidades.

Etica: Hace referencia al comportamiento habitual. Esta asociado a los principios y
valores de CALOX, mostrados en los procesos de toma de decisiones, en la actuacion con los

trabajadores, proveedores, entes gubernamentales y comunidades.

Por todo lo mencionado, es por lo que la compafila CALOX tiene la vision de ser una
empresa reconocida internacionalmente en pro de la Salud, logrando la satisfaccion de los
clientes y proveedores, en un mercado dinamico y exigente, con nuevos productos, a través de
estrategias claras, desarrollo cientifico y tecnoldgico, plantas modernas, con personal capacitado,
que trabaja en equipo, identificado y con altos niveles de motivacion, disfrutando de una

organizacion moderna, agil y proactiva.

De acuerdo con el Manual del Trabajador, (2007) CALOX de Costa Rica se cred dado el
inmenso problema que significaba a finales de la década de los 40 la adquisicion de
medicamentos fabricados en el exterior. Dicha empresa surgi6 luego de que un grupo de

profesionales en ciencias médicas fundaran, en 1949, los Laboratorios Sukia, con el objetivo de
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producir medicamentos para venderlos a precios mas accesibles a los pacientes que los

necesitaran y cuya situacion econdémica no les permitiera adquirirlos.

Por otra parte, en Ameérica, desde 1936 se fundod, en Venezuela, la empresa Laboratorios
Biogen, que pasé a ser Laboratorios CALOX en 1990, consolidandose como el precursor en el

mercado de productos genéricos de ese pais.

Es en 1995 que Laboratorios CALOX buscé la internacionalizacién, siendo
Centroamérica el lugar escogido para ello, iniciando dicha expansion en Costa Rica hacia otros
paises del area. CALOX se baso en la filosofia de buscar un socio con grandes conocimientos
farmacéuticos y crear, asi, una alianza estratégica entre ambos laboratorios (CALOX con 60 afios
de experiencia y Sukia con 47 afios de edad). Esta alianza se logrd en julio de 1996, mediante la
cual naci6 SUKIA FARMACEUTICA S.A.

En 1998, la compafiia adopto el nombre de CALOX Internacional, C.A., debido al gran
crecimiento que ha tenido en los ultimos afios, contemplando con ello las subsidiarias y centros

de distribucion que existen en otros paises latinoamericanos.

De igual forma, en este afio, Sukia Farmacéutica S.A. cambi6 su nombre a CALOX de

Costa Rica, con el unico objetivo de lograr una imagen internacional.

Actualmente, CALOX de Costa Rica, S.A. cuenta con un total de 360 colaboradores
aproximadamente, dedicados a la produccion y comercializacion de medicamentos de calidad, al
servicio de la medicina humana y veterinaria. Su organizacion estd conformada por una Junta
Directiva, la Gerencia General, Gerencia de Recursos Humanos, Gerencia de Ventas Area
Humana y Veterinaria, Gerencia de Administracion y Finanzas, Gerencia de Produccion,
Gerencia de Logistica, Gerencia de Control y Aseguramiento de la Calidad y, por dltimo, la

Gerencia de Compras.

Los Unicos paises de produccion son Costa Rica y Venezuela, siendo el dltimo la casa
matriz; por consiguiente, estos distribuyen el producto terminado a Panama, Nicaragua,

Honduras, Guatemala, El Salvador y Republica Dominicana.
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Medicamento

El origen del medicamento es intrinseco del mismo hombre, ya que este surgiéo como una
necesidad para mitigar la enfermedad o para su prevencion. Inclusive en tiempos antiguos,
cuando se creia que la enfermedad provenia de espiritus hostiles y el medicamento era un

remedio para ahuyentarlos.

La definicion de “medicamento” es proporcionada por el Ministerio de Salud de Costa
Rica en el Reglamento de Inscripcién, Control, Importacién y Publicidad de Medicamentos; es la

siguiente:

Toda sustancia de origen natural, sintético o semisintético y toda mezcla de esas
sustancias o productos que se utilizan para el diagndstico, prevencion, tratamiento
y alivio de las enfermedades o estados fisicos anormales, o de los sintomas de los
mismos y para el restablecimiento o modificacion de funciones organicas en las
personas 0 en los animales. Este concepto incluye cosméticos y alimentos
dietéticos que hayan sido adicionados con sustancias medicinales. (Ministerio de
Salud, 2000, p. 3).

Medicamento genérico

Segun el autor Velazquez (2008), un medicamento genérico se caracteriza por contener
los mismos principios activos, en las mismas cantidades, dosis y forma farmacéutica; ademas,
cumple con la mismas condiciones farmacocinéticas, farmacodinamicas técnicas que tiene el
medicamento utilizado como referencia legal técnica; sin embargo, este no puede ser
comercializado hasta que se haya vencido la patente del medicamento original o utilizado como
referencia, ya que es, en este momento, cuando el laboratorio fabricante del producto innovador
pierde el derecho de exclusividad. Habitualmente, cualquier medicamento genérico debe
respaldar su calidad y seguridad mediante una serie de ensayos clinicos que avalen la
intercambiabilidad, garantizandoles asi a los pacientes, que con el uso de un medicamento

genérico van a obtener un control similar de la enfermedad.

La calidad, seguridad y eficacia de un medicamento genérico esta demostrada, tanto por el

laboratorio fabricante como por la evaluacion de las autoridades sanitarias reguladoras , ya que
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un medicamento genérico se puede comercializar Unica y, exclusivamente, si cumple con todas
las normas de correcta fabricacion y si se logra comprobar que actla de manera idéntica al
medicamento innovador; por lo tanto, los genéricos deben cumplir con los mismos requisitos de
todos los deméas medicamentos originales y presentan opciones con precios mas accesibles para

los pacientes.

Ventajas de los medicamentos genéricos

Los medicamentos genéricos proporcionan una gran gama de ventajas para los pacientes
que los utilizan; no obstante; Velazquez (2008) hace énfasis en dos ventajas principales que se

mencionan a continuacion:

1. La diferencia de precios existente entre un medicamento genérico y uno original
presume un significativo ahorro para el paciente; colabora en cuanto a la
racionalizacion del gasto publico en medicamentos y se obtiene un resultado de
calidad y eficiencia similar al brindado por el medicamento de marca. Ademas, con la
inclusién de medicamentos genéricos al mercado, se logra un impacto positivo al
provocar una disminuciéon del precio del producto de marca.

2. Facilitan la identificacion del medicamento a los profesionales de la salud, ya que, el
nombre del medicamento genérico, en general, coincide con el del principio activo y
la denominacion de dichos principios es con frecuencia igual en el ambito

internacional.

Inconvenientes de los medicamentos genéricos

Asi como existen ventajas, también cabe destacar que los medicamentos genéricos

presentan inconvenientes, como menciona Velazquez (2008); por ejemplo:

1. La mala adherencia al tratamiento, considerando uno de los mayores inconvenientes y
ocurre, principalmente, en el caso de los adultos mayores, pacientes polimedicados y
con tratamientos cronicos, ya que estos medicamentos, con frecuencia, tienen colores
y tamafos distintos del original. Por este motivo, muchos autores coinciden con la

idea de que se debe cumplir con bioapariencia para evitar la confusion de los
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pacientes; aunque muchas veces al fabricante se le hace imposible cumplir con
bioapariencia porque las formas y colores originales ya estan patentados, por lo que
los fabricantes insisten en que esta situacion se puede evitar mediante otras opciones,
como es el caso de realizar un seguimiento estrecho del tratamiento por parte del
personal sanitario a cargo.

2. Se cree que los medicamentos genéricos producen una baja en la creacion de nuevos
principios activos, porque disminuyen los ingresos de los laboratorios que se dedican
a la investigacion; por otro lado, lo mencionado no se considera del todo cierto, ya que
el laboratorio fabricante del producto original goza de 10 afios de exclusividad en el
mercado, en los cuales se considera que ya deberian haber recuperado la inversion

efectuada en el desarrollo de ese principio activo.

Formas farmacéuticas de los medicamentos

Rodés et al. (2007), manifiestan lo siguiente: " La dosis necesita acondicionarse y adquirir

cierta forma, ya sea en un comprimido, una c&psula, un supositorio, o una ampolla.” (p. 631).

Lo mencionado anteriormente se refiere al concepto de forma farmacéutica como tal,
aungue también se puede describir como una disposicién individualizada a la que se adectan las
sustancias o principios activos, asi como también los excipientes que componen un medicamento.
Las formas farmacéuticas se disefiaron con el objetivo de encontrar la manera idonea de
administrar un medicamento y, por otra parte, facilitar la liberacion del principio activo en el
organismo del paciente. Cabe resaltar que las formas farmacéuticas se clasifican segin su estado
fisico en liquidas, solidas y semisolidas; siempre debe tomarse en cuenta la via de administracion

que se utilice.

Formas farmacéuticas liquidas de administracion oral

Segun Hernandez et al. (2010, p. 111), describen las formas farmacéuticas liquidas de
administracion oral como soluciones, emulsiones, 0 suspensiones gue contienen uno 0 mMas

principios activos en un vehiculo apropiado. Algunos principios activos liquidos se pueden
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utilizar como tales y otros se diluyen en el vehiculo o se adicionan como producto sélido (polvos

o0 granulados) para la preparacion extemporanea de soluciones o suspensiones.

Las formas de presentacion de las preparaciones liquidas para via oral son: soluciones,
emulsiones y suspensiones, polvos y granulados para soluciones y suspensiones, gotas orales,

polvos para gotas orales, jarabes, polvos y granulados para jarabes.

Segun se describio anteriormente, las formas farmacéuticas liquidas de administracion por
via oral estdn compuestas por uno 0 mas principios activos en su formulacion, los cuales se
presentan en diferentes estados fisicos; por ejemplo: pueden ser liquidos sirviendo de esta manera
para ser ingeridos de inmediato; otros son liquidos, pero se necesita diluirlos en otro medio antes
de ser administrados y, por ultimo, también se presentan como solidos en forma de polvos o

granulados, que deben ser reconstituidos con un vehiculo liquido para poder utilizarlos.

Por otra parte, es importante considerar que dichos principios activos se usan para
elaborar diferentes preparaciones liquidas, como se menciond; por ejemplo, suspensiones,

soluciones, jarabes, entre otros.

Ventajas de las formas farmacéuticas liquidas de administracién por via oral

Las formas farmacéuticas liquidas son muy dtiles, segun los autores Hernandez et al.
(2010), ya que facilitan la administracion de medicamentos en nifios adultos mayores y personas
que tienen dificultades para deglutir; ademas de que, habitualmente, estas formas tienen sabores
agradables que se obtienen mediante el uso de saborizantes, aromatizantes y edulcorantes. Son

consideradas como formas farmacéuticas versatiles, debido a tres caracteristicas distintas:

> En el caso de las soluciones, actGan como sistemas de mayor biodisponibilidad, lo cual se
explica porque el principio activo que se esta administrando ya va disuelto.

» Si se trata de suspensiones y emulsiones, actGan como sistemas de velocidad de
disolucion controlada.

> Por ultimo, permiten efectuar un ajuste posoldgico sencillo en funcion del peso del

paciente, por lo que son importantisimas en el area de pediatria.
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A continuacion, en las tablas 1 y 2 se muestran los principales aspectos que el Ministerio de
Salud considera son defectos criticos, mayores o menores, a la hora de evaluar un producto; en

este caso soluciones orales.

Tabla 1. Defectos criticos, mayores o menores, utilizados por el Ministerio de Salud de
Costa Rica para la verificacion de la calidad del empaque primario y secundario de las

suspensiones y emulsiones de uso oral y topico

Soluciones y emulsiones (orales y tépicas)

Caracteristicas del empaque primario, secundario e instructivo
Incumplimiento de las especificaciones del fabricante declaradas
en el registro sanitario.

Las fechas de vencimiento del empaque primario y secundario no
coinciden entre si.
Mezclas de empaques.
El ndmero de lote del empaque primario y secundario no
coinciden entre si, salvo que documentalmente demuestre que no
existe mezcla de empaques.
Defectos Rotulacién del empaque primario esta ausente, es ilegible o se
criticos borra al contacto.
Rotulacion no coincide con lo declarado en el registro sanitario.
Medida dosificadora ausente y/o fuera de las especificaciones.
Informacion adicional que causa confusion al usuario.
Defectos de empaque que puedan comprometer la integridad del
medicamento: Tapas flojas, tapas deterioradas, sello de integridad
defectuoso o ausente, entre otros.
Empaque primario deteriorado o sello de integridad defectuoso,
siempre y cuando no haya contacto del medicamento con el
medio externo.

Empaque primario no es adecuado para la manipulacion y
Defectos extraccion segura del medicamento.
mayores Etiquetas manchadas y/o parcialmente desprendidas.
Etiquetas torcidas.
Rotulacién borrosa pero legible.
Defectos Empaque secundario o inserto deteriorado.
Menores

Nota: Ministerio de Salud de Costa Rica. Guia de verificacién de la calidad de los medicamentos.
Costa Rica (2009).
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Tabla 2. Defectos criticos, mayores o menores, utilizados por el Ministerio de Salud de
Costa Rica para la verificacion de la calidad de las caracteristicas organolépticas,

fisicoquimicas y microbioldgicas de las suspensiones y emulsiones de uso oral y tépico

Especificaciones de las caracteristicas organolépticas
Incumplimiento de las especificaciones del fabricante en cuanto a la
descripcion de la apariencia del medicamento: color, olor, sabor,
Defectos  entre otros.
criticos Particulas extrafas: vidrios, pelusas, entre otros.
Produccion excesiva de espuma, entre otros.
Soluciones que presentan turbidez, sedimentacion y/o cristalizacion.
Emulsiones que no se redispersan con agitacion normal.
Especificaciones de las pruebas fisicas, quimicas, bioldgicas y
microbioldgicas
Incumplimiento de las especificaciones de una o mas de las
siguientes pruebas:

1. Volumen de entrega (etiquetado expresado en unidades de

volumen)
Defectos 2. pH
criticos 3. Densidad relativa o peso especifico. Disolucién

(suspensiones)

4. Viscosidad (emulsiones)*

5. Contenido de alcohol

6. Identificacion de (los) principio(s) activo(s)

7. Uniformidad de Unidades de Dosificacion (para
medicamentos de dosis unitaria)

8. Valoracién, potencia, concentracion o actividad del (o los)
principio(s) activo(s)

9. Impurezas: sustancias relacionadas o productos de
degradacion

10. Recuento microbiano

Nota: Ministerio de Salud de Costa Rica. Guia de verificacion de la calidad de los medicamentos.
Costa Rica (2009). (*) Las pruebas descritas solo se realizaran cuando exista un cambio en las
caracteristicas fisicas de la forma farmacéutica.



33

Formas farmacéuticas semisélidas

Las preparaciones farmacéuticas semisolidas incluyen unglentos, pastas, cremas,
emulsiones y geles. La propiedad que comparten es la habilidad de adherirse a la superficie de
aplicacion por una duracion razonable antes de que sea lavada o se haya desvanecido. Esta
adhesion es debida a su comportamiento como plastico reoldgico, que les permite, a los
semisolidos, retener su forma y adherirse como una pelicula hasta que ya no actle por una fuerza

exterior, en este caso deformacion y flujo. (Lachman et al., 2013).

Los ungiientos en general son compuestos por hidrocarburos fluidos enredados en un
matriz de hidrocarbonos de mayor fusién. Mientras que la mayoria de los ungientos son basados
en aceite mineral o petrolato, existen tipos alternativos de polietileno que pueden ser

incorporados al aceite mineral para producir una matriz plastica.

Las pastas son basicamente los unglientos a los cuales se les ha agregado un elevado
porcentaje de solidos insolubles. Son valiosos como barreras protectoras de la piel y para el
tratamiento de pafalitis, o proteger la cara y los labios del sol. Las pastas son usualmente
preparadas incorporando un solido directamente a sistema congelado mediante levigacion con

una porcién de la base, para formar una masa similar a una pasta. (Lachman et al., 2013).

Las cremas son una emulsion de semisolidos con apariencia opaca. Su consistencia y
caracter reoldgico dependen de si la emulsion es agua en aceite o aceite en agua y de la

naturaleza de los sélidos en la fase interna.

Los geles son sistemas semisolidos en los que la fase liquida esta atrapada con una matriz
tridimensional polimérica (consistiendo en gomas naturales o sintéticas). Un gel es
una disolucion coloidal: un compuesto que surge a partir de la disoluciéon de un coloide en un
fluido. Este sistema presenta una fase dispersa (liquida) y otra continua (sélida). En la estructura
de un gel hay moléculas que forman una red, la cual esta inmersa en un liquido. Segin cémo

interactuan estos componentes, el gel tendra diferentes propiedades.

A continuacion, en las tablas 3 y 4 se muestran los principales aspectos que el Ministerio
de Salud considera son defectos criticos, mayores o menores, a la hora de evaluar un producto; en

este caso productos semisoélidos.


https://definicion.de/red
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Tabla 3. Defectos criticos, mayores o menores, utilizados por el Ministerio de salud de

Costa Rica para la verificacion de la calidad del empaque primario y secundario de las

cremas, unglentos, pastas y geles topicos

Cremas, Unguentos, Pastas y Geles (topicos)

Caracteristicas del empaque primario, secundario e instructivo

Incumplimiento de las especificaciones del fabricante declaradas en el
registro sanitario.

La fecha de vencimiento del empaque primario y secundario no
coinciden entre si.

Mezclas de empaques.

El nimero de lote del empaque primario y secundario no coinciden
entre si, salvo que documentalmente demuestre que no existe mezcla
de empaques.

Rotulacién del empaque primario esta ausente, es ilegible o que se

Defectos  borra al contacto.

criticos  Rotulacién no coincide con lo declarado en el registro sanitario.
Informacidn adicional causa confusion al usuario.
Medida dosificadora fuera de especificaciones en cuanto a calibracion
y dimensiones
Defectos de empaque que puedan comprometer la integridad del
medicamento: Tapas deterioradas, sello de integridad defectuoso o
ausente, entre otros.
Empaque primario deteriorado o sello de integridad defectuoso,
siempre y cuando no haya contacto del medicamento con el medio
externo.

Defectos Empaque primario no es adecuado para la manipulacion y extraccién

mayores  segura del medicamento.
Etiquetas manchadas y/o parcialmente desprendidas.

Defectos  Etiquetas torcidas.

menores  Rotulacion borrosa pero legible.

Nota: Ministerio de Salud de Costa Rica. Guia de verificacion de la calidad de los medicamentos.
Costa Rica (2009).
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Tabla 4. Defectos criticos, mayores o menores, utilizados por el Ministerio de Salud de
Costa Rica para la verificacion de la calidad de las caracteristicas organolépticas,

fisicogquimicas y microbioldgicas de las cremas, unglentos, pastas y geles topicos

Especificaciones de las caracteristicas organolépticas
Incumplimiento de las especificaciones del fabricante en cuanto a la
Defectos descripcion de la apariencia del medicamento: color, olor, entre otros.
criticos  Particulas extrafias.
Falta de homogeneidad: Grumos, separacion de fases, entre otros.
Defecto  Recipientes derramados.
menor
Especificaciones de las pruebas fisicas, quimicas, bioldgicas y microbioldgicas
Incumplimiento de las especificaciones de una 0 mas de las siguientes

pruebas:
1. Llenado minimo
2. pH
Defectos 3. ldentificacién de (los) principio(s) activo(s)
criticos 4. Valoracion, potencia o concentracion del (o los) principio(s)
activo(s)

5. Impurezas: productos de degradacion o sustancias relacionadas
6. Recuento microbiano

Nota: Ministerio de Salud de Costa Rica. Guia de verificacién de la calidad de los medicamentos.
Costa Rica (2009).

Calidad

Un sistema de garantia de calidad incluye todos los aspectos que individual o
colectivamente contribuyen en la calidad de un servicio o un producto. En el campo
farmacéutico, la garantia de calidad es el conjunto de procedimientos que se siguen con la

finalidad de asegurar la calidad del medicamento.

La calidad de un medicamento o dispositivo es uno de los criterios para su aprobacion y
posterior comercializacidn, y esta se examina como parte del proceso del registro del
medicamento. Para garantizar la calidad se deben seguir una serie de actividades encaminadas a
asegurar que los consumidores y pacientes reciban un medicamento que cumpla con las

especificaciones y estandares de calidad, inocuidad y eficiencia. Abarca no solo a la calidad de
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los productos, sino todas aquellas actividades y servicios que puedan afectar a la calidad de la

produccion. (Organizacion Mundial de la Salud, 2002, p. 58).

Control de Calidad

El departamento de Aseguramiento de la Calidad o Control de Calidad en una compafiia
tiene responsabilidad directa sobre la calidad, ayuda y respalda a las demas areas para asumir sus
responsabilidades de Control de Calidad. Aseguramiento de Calidad tiene la responsabilidad
directa de hacer la evaluacién, continuamente, del sistema de calidad para comprobar su eficacia.
El objetivo general es mejorar la calidad en cooperacion con los departamentos responsables.
(Besterfield, 2009, p. 13).

El Control de Calidad es parte de las Buenas Practicas de Farmacia, y es perteneciente al
sistema de evaluacion de resultados y a los procedimientos de organizacion y documentacion, los
cuales aseguran que se efectlen las pruebas necesarias para garantizar que la calidad de un
producto es satisfactoria. (L6pez, Moreno y Villagrasa, 2010, p. 7.) Por ello el control de calidad
debe estar presente en todas las decisiones referentes a la calidad. Entre los requisitos basicos del
control de calidad esté el llevar el control de los registros, que sirvan para demostrar que se han
llevado a cabo los sistemas de evaluacion, y que cualquier desviacion ha sido registrada e
investigada.

La creacion y mantenimiento de un laboratorio de control de calidad de los medicamentos
resulta costoso, por lo que se recomienda que la empresa tenga acceso por lo menos a un
laboratorio pequefio donde se puedan efectuar las pruebas basicas, y que gradualmente estas
instalaciones se amplien. Existe la posibilidad que las pruebas puedan hacerse por un laboratorio
ya existente bajo las condiciones idoneas y de una manera mas economica; por ejemplo, el
departamento de Farmacia de una universidad o en un laboratorio independiente. (Organizacion
Mundial de la Salud, 2002, p. 60).

Debido a que el control de calidad puede hacerse por personal interno o por agentes
externos, deben utilizarse indicadores de calidad que permitan la valoracion del correcto

desarrollo de las actividades y la obtencion de los resultados planteados. Para cada indicador se
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deben establecer los criterios de aceptacion de los resultados, la frecuencia de muestreo y un

responsable de su aplicacion y sequimiento. (Besterfield, 2009, p.13).

Buenas practicas de manufactura

En la fabricacion de los medicamentos debe haber una garantia total de la calidad; para
ello debe existir una adecuada organizacion de las actividades de produccion y control, de manera

que se pueda asegurar la calidad.

El objetivo primordial de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) es establecer las
normas, que permitan contemplar todos los aspectos relacionados con la fabricacion de
medicamentos, con el fin de que sean eficaces, seguros, efectivos y calidad para el consumidor.
(Secretaria de Estado de Salud Publica y Asistencia Social, 2000, p. 1). Estas actividades, que
buscan garantizar la calidad, son definidas por medio de directrices de las BPM. Son una parte de
la garantia de calidad en una empresa dedicada a la elaboracion de medicamentos; garantizan el
control y la uniformidad durante su proceso de manufactura, de acuerdo con los estandares de
calidad para el uso que se les pretende dar y conforme a las condiciones que se exigen para su
comercializacién. (Organizacion Mundial de la Salud, 2010, Anexo 1 de la Serie de Informes
Técnicos de la OMS, No. 957, p. 4). Dentro de los aspectos que contempla las BPM se
encuentran normas sobre la idoneidad, experiencia y capacidad del personal de la industria
farmacéutica; de igual forma para el disefio, instalaciones y mantenimiento de los equipos,
documentacion, procesos de fabricacion, envasado, rotulacién, control de calidad y libracion de

los productos confeccionados.

El seguir las pautas de las BPM no solo garantiza la calidad de los medicamentos, sino
que ademas puede permitir el ahorro de recursos para la organizacién, al disminuir el namero de

lotes fabricados que no cumplan con las normas que haya que reprocesar o descartar.
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Buenas Précticas de laboratorio

De acuerdo con el Consejo de Ministros de Integracion Econdémica (2007), las Buenas
Practicas de Laboratorio son el conjunto de normas, procedimientos operativos y practicas, para
garantizar que los datos generados por un laboratorio de Control de Calidad sean integros,
confiables, reproducibles y de calidad". Su aplicacion es un compromiso para cualquier
laboratorio de ensayo o calibracion y, principalmente, para aquellos que se dediquen a la
fabricacion de productos de consumo humano, como los laboratorios fabricantes de

medicamentos.

La OMS cred, desde 1999, la Guia de Buenas Practicas de la OMS para Laboratorios de
Control de Calidad de Productos Farmacéuticos, publicadas en su version mas reciente en el
Anexo 1 de la Serie de Informes Técnicos de la OMS, No. 957, 2010. Esta guia se aplica a
laboratorios de control de calidad de medicamentos que deseen obtener la precalificacion de
OMS para ser un laboratorio de referencia a nivel internacional para el anélisis de medicamentos;
sin embargo, esto no excluye a los laboratorios de Control de Calidad de industrias farmacéuticas
privadas, de manera que se pueda dar el reconocimiento mutuo y cooperacion entre los

laboratorios dedicados a tal fin.
Esta guia se divide en cuatro partes:

1) Gestidn e Infraestructura, que incluye consideraciones sobre la organizacién y gestion, el
sistema de gestion de calidad, el control de documentos, los registros, los equipos procesadores
de datos, el personal, las instalaciones, los equipos, instrumentos y otros dispositivos y sobre los

contratos.

2) Materiales, Equipos, Instrumentos y Otros Dispositivos que incluye directrices sobre los
reactivos, las sustancias de referencia y materiales de referencia, la calibracion, la verificacion del

desempefio y calificacion de equipos, instrumentos y otros dispositivos y la trazabilidad.

3) Procedimientos de Trabajo acerca del ingreso de muestras, hoja de trabajo analitico, validacion
de procedimientos analiticos, ensayos, evaluacion de los resultados de los ensayos, certificado de

andlisis y muestras retenidas.
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4) Seguridad.

Validacion

En la actualidad, con el crecimiento de los controles regulatorios en la industria
farmacéutica, no se puede hablar de elaboracién de medicamentos sin mencionar algin proceso
de validacion. Los estudios de validacion constituyen una parte fundamental de las BPM y deben
efectuarse siguiendo un plan maestro y su programa, quedando, de esta manera, registrados los

resultados y conclusiones.

Entre muchas, la definiciobn més conocida de la validacion: “Es la evidencia documentada
que demuestra que a través de un proceso especifico se obtiene un producto que cumple
consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad establecidos.” (Agencia

Europea de Medicamentos, 2016, p. 11).

El concepto de “validacion” es muy amplio; a veces se utiliza como un término genérico
y, por otro lado, permite describir otras actividades del proceso de validacion, tales como la
validacion de procesos y la validacion de sistemas informaticos. Sin embargo, para referirse a los
locales, equipamiento y al personal se utiliza Gnicamente el término “calificacion”. Aunque no
existe ningun apartado de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) de la Union Europea, con el
paso del tiempo se ha establecido que la palabra “calificacion” se emplea en todo aquello que sea
fisico y, validacion, para los desarrollos, métodos y procesos. No obstante, la forma de proceder

en ambos casos es similar. (Katz, 2016, p. 5).

Tipos de Validacion

Segun el autor Soledad (2009, p. 48), para realizar la validacion de un proceso es
necesario disponer de un disefio experimental apropiado, de una metodologia adecuada y de un
adecuado tratamiento estadistico de los datos recopilados experimentalmente. Existen cuatro

tipos de validacion de procesos:
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Prospectiva

Se lleva a cabo durante el proceso de desarrollo y resulta de un analisis previo de riesgos
en el proceso de produccion. Se fundamenta en una planificacion, donde se detallan y estudian
todos los procesos, desde la fabricacién de los lotes piloto hasta la elaboracion del primer lote de

produccion.

Concurrente

Establece un programa con documentacion, que brinda un alto grado de seguridad de que
el proceso dé forma consistente a una forma farmacéutica que cumpla las especificaciones
predeterminadas y los atributos de calidad. La informacidon es obtenida a partir de un proceso que

se encuentra en marcha, o en el cual se realizado una modificacion.

Revalidacién

Puede ser debida a cambios significativos en la calidad del producto o por periodicidad

cuando es programada en intervalos de tiempo.

Retrospectiva

Se realiza sobre los productos que se fabrican habitualmente, en cuyo proceso no ha
sufrido cambios que exijan a su revalidacion. Se efectla a traves del analisis de los datos

histdricos del producto y del proceso.

Estabilidad

La estabilidad se define como “la capacidad de un producto farmacéutico, para conservar
sus propiedades quimicas, fisicas, microbioldgicas y biofarmacéuticas dentro de los limites
especificados, a lo largo de su tiempo de conservacion.” (Organizacion Mundial de la Salud,
2000, p. 73). Generalmente, al noventa por ciento de la potencia, indicada en la etiqueta del

producto, se le conoce como la concentracién minima en la cual el producto es aceptable.
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La inestabilidad fisica produce una alteracion en las caracteristicas galénicas de las formas
farmacéuticas; ejemplos de este fenOmeno son: la separacion de fases en una emulsién, cambio
en el color del recubrimiento de las tabletas o alteracion en el tiempo de desintegracion de un
comprimido. Por otra parte, la inestabilidad quimica produce cambios en la naturaleza de las
sustancias quimicas presentes en la formulacién, ocasionado la degradacion del principio activo a
través de una reaccion quimica, con la subsecuente pérdida de la eficacia terapéutica y la
aparicion de producto o productos potencialmente téxicos provenientes del proceso de
descomposicion. Por su parte, la inestabilidad bioldgica se presenta cuando se desarrollan
microrganismos en el medicamento; esta alteracién puede producir un aumento en la toxicidad,

asi como inestabilidad tanto fisica como quimica. (Montero, 2014, p. 18).

Estudios de estabilidad

Los estudios de estabilidad corresponden a pruebas que se efectdan con el proposito de
obtener informacion sobre las condiciones en las que se deben procesar y almacenar los
productos elaborados, semielaborados e inclusive las materias primas. Las pruebas de estabilidad,
ademas, permiten determinar el periodo de validez del medicamento en su envase primario y en
condiciones de almacenamiento controladas. (Consejo de Ministros de Integracion Econdmica,
2010, p. 3).

Los estudios de estabilidad son una herramienta fundamental en las fases de desarrollo,
comercializacién y farmacovigilancia de los medicamentos. Las condiciones en la que se realizan
los estudios son dependientes del uso previsto, de la forma farmacéutica, y se deberan realizar

considerando las diferentes zonas climaticas.

En un estudio de estabilidad se investiga el efecto que producen los cambios de
temperatura, tiempo, humedad, intensidad de luz y la presién parcial de vapor sobre el
medicamento. Es por ello que la temperatura cinética media refleja, de una mejor manera, la
situacion real en comparacion con la media de la temperatura cuando es medida directamente.

(Fonseca y Berrocal, 2004, p. 55).

Los estudios de estabilidad deben planificarse tomando en cuenta las propiedades y

caracteristicas de estabilidad del farmaco, ademas de las condiciones climaticas de la zona donde
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se ubica el mercado destinatario. En funcion de los datos climaticos, el mundo ha sido dividido
en cuatro zonas climéticas (véase la tabla 5), para realizar los estudios de estabilidad segun las
condiciones de temperatura y humedad predominantes, de manera que cada pais estd organizado

dentro de las cuatro zonas climéticas definidas.

Tabla 5. Zonas Climaticas para los estudios de estabilidad

Zona Climética Definicion Condicion de almacenamiento
I Clima templado 21 °C/ 45% HR
I Clima subtropical y 25 °C/ 60% HR
mediterraneo
i Clima calido seco 30 °C/ 35% HR
IVa Clima célido himedo 30 °C/ 65% HR
IVDb Clima calido muy humedo 30°C/ 70% HR

Nota: WHO. Stability testing of active pharmaceutical ingredients and finished pharmaceutical
product (2009).

Tipos de estudios de estabilidad

Existen dos tipos principales de estudios de estabilidad, los estudios acelerados y los
estudios a largo plazo o tiempo real. EI Consejo de Ministros de Integracién Econémica (2010)
establece en el RTCA 11.01.04:10 Productos Farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de
Medicamentos para Uso Humano, los siguientes criterios para cada uno:

Los estudios acelerados de estabilidad son estudios disefiados con el fin de
aumentar la tasa de degradacion quimica o fisica de un medicamento, empleando
condiciones extremas de almacenamiento. Estos estudios tienen como objeto
determinar los parametros cinéticos de los procesos de degradacién o predecir
periodo de validez del medicamento, en condiciones normales de almacenamiento.
El disefio de estos estudios puede incluir temperaturas elevadas, altas humedades y
exposicion a la luz intensa. Los resultados de los estudios acelerados de estabilidad
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deben ser complementados por los estudios efectuados en condiciones de
almacenamiento normales o en condiciones definidas de almacenamiento.

Los estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real) son aquellos en que se
evalUan las caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o microbioldgicas del
medicamento durante el periodo de vencimiento, bajo condiciones controladas de

almacenamiento. (p. 4).

Actualmente los estudios de estabilidad en las industrias farmacéuticas no solamente se
ejecutan por motivos regulatorios del pais de comercializacion, sino que ahora también se
realizan en diferentes etapas de vida del producto, ya que constituyen un soporte fundamental
para el desarrollo de un producto como para la vigilancia de su calidad en la etapa de
postmercadeo. Desde este punto de vista, los estudios de estabilidad se pueden clasificar como:
Estudios de estabilidad de Preformulacion y Desarrollo de Producto, Estudios de estabilidad para
Registro Sanitario y autorizacion de comercializacion y Estudios de estabilidad en la etapa de

Postmercadeo. (Ministerio de la Proteccion Social, 2011).

Estudios de estabilidad en condiciones naturales de almacenamiento

Debido a la zona climética en la cual se encuentra Costa Rica, de acuerdo con las
condiciones armonizadas entre la International Conference of Harmonitazion (ICH) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), corresponde a la zona IVa (2); los estudios de
estabilidad deberan realizarse con una temperatura minima de 30 + 2 °C y una humedad relativa
minima de 65 *+ 5%; en caso de que las caracteristicas tanto fisicas como quimicas de estabilidad
del medicamento evidencien que el estudio debe realizarse con temperaturas menores de 30 °C,

la variacion no debe ser mayor a 2 °C. (Ministerio de Salud, 2009).

Todos los productos deben indicar, en su empaque, una temperatura de almacenamiento
que no supere a la empleada para realizar el estudio. Para realizar la renovacion de registro, en
caso gue no se haya presentado antes, otorgar periodos de validez comprobados anteriormente; o
bien, si el disefio del producto ha sufrido cambios que puedan repercutir en su estabilidad, es
indispensable entregar estudios de estabilidad en tiempo real.
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Estos estudios deben ser realizados durante el primer afio cada 3 meses, en el segundo afio
cada 6 meses y en los afios posteriores una vez cada afio, hasta que se cumpla el periodo de

validez, que indica el fabricante, donde 5 afios es el periodo de validez méximo.

En caso que se pretendan realizar los estudios de estabilidad con menor frecuencia, se
admite si hay resultados iniciales y finales; asi mismo, el periodo de validez que se solicita. Este
altimo no debe sobrepasar el indicado en el ultimo tiempo de analisis (final); todos los resultados
que se encuentran en el estudio deben cumplir con los pardmetros de calidad evaluados, asi como

dentro de las especificaciones.

En caso de presentar estudios de estabilidad bajo condiciones naturales, la temperatura y
la humedad utilizadas deben coincidir con las indicadas en el reglamento. Si por alguna razén no
se cuenta con estas 0 no se tienen resultados de estudios en condiciones naturales, se tendra la
posibilidad de presentar estudios de estabilidad acelerados, que cumplan con la temperatura y
humedad estipuladas en el reglamento y, en este caso, el periodo de validez no debe superar el

afio.

Los estudios de estabilidad se pueden llevar a cabo en tres lotes industriales, tres lotes
pilotos o una combinaciéon de ambos, siempre y cuando tengan la misma formula
cualicuantitativa, si el material de empaque primario, el proceso y el lugar de manufactura son los

mismos.

Dentro de los parametros que se deben tomar en cuenta al realizar estos estudios se
encuentran: las propiedades organolépticas, la potencia (en caso necesario) y, si aplica, pruebas
de disolucion, sustancias relacionadas, recuento microbiolégico, pH y los que se indiquen segun

la forma farmacéutica.

Para determinar que un producto se encuentra dentro de las especificaciones se deberan de
tomar en cuenta los siguientes criterios, establecidos en el Reglamento para los Estudios de
Estabilidad de Medicamentos requeridos para su Registro Sanitario ante el Ministerio de Salud
(2007):
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» La especificacion de la potencia se determinara segun lo que indique las farmacopeas o en
su defecto, debera utilizarse un limite inferior de 90,0% de la cantidad etiquetada. Para
efectos practicos, el resultado del primer analisis de la potencia del principio debe tomarse
como el 100%.

» Los resultados obtenidos en las pruebas de sustancias relacionadas, deberan estar dentro
de los criterios de aceptacion o en caso de que el fabricante sea quien los establezca, por
ausencia de los anteriores, también deben ser cumplidos.

» Los resultados del pH del medicamento deben estar dentro de las especificaciones, bien
sean estas establecidas por el fabricante o instituciones oficiales.

» Las pruebas de disolucion deberan cumplir con el criterio de aceptacion oficial hasta un
maximo, en casos en que sea aplicable, de 12 unidades ensayadas.

» El limite microbiano no debe ser excedido.

> EIl producto debe mantener sus propiedades organolépticas para que coincidan con los

parametros que describen al producto.

Para los productos que se deben mantener en refrigeracion, los estudios deberan cumplir
con las condiciones de temperatura de 5° + 3 °C, y los estudios de estabilidad deberan ser

superiores a los 12 meses.

En el caso de medicamentos que requieren condiciones de congelacién, la temperatura del
estudio debera encontrarse en un rango de temperatura de -20 £+ 5°C, y el minimo de tiempo de

estos estudios sera de 12 meses.

En los casos que el producto requiera de temperaturas de congelacién inferiores a -20 °C,

los casos se trataran individualmente, y los estudios deberan ser superiores a los 12 meses.

La humedad relativa controlada podra ser obviada tanto en los productos liquidos como
semisolidos cuando se realicen estos estudios. En el caso de productos sélidos y los solidos para

reconstitucion, la humedad relativa debera ser controlada al realizar estudios de estabilidad.
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Presentacion de estudios de estabilidad en condiciones naturales ante el Ministerio de Salud
de Costa Rica

De acuerdo con el articulo 4 del reglamento para los estudios de estabilidad de
medicamentos requeridos para su registro ante el Ministerio de Salud de Costa Rica, los estudios
de estabilidad en condiciones naturales de almacenamiento se deberan presentar solo una vez, la
cual puede ser al realizar el proceso de registro del medicamento, o bien al realizar una
renovacion sanitaria; todo esto mientras no se hagan cambios en el disefio del producto, pues en

este caso se deberan presentar nuevos estudios de estabilidad, ya sean a tiempo real o acelerados.

Cuando los primeros informes de estabilidad presentados en el Ministerio de Salud hayan
sido acelerados, en la siguiente renovacion, se deberan presentar los estudios en condiciones
naturales, que conformen que el periodo de vida util propuesto es el correcto. Si se realiza la
renovacion del producto sin presentar estos estudios, se permitird la presentacion de dos lotes de
produccion por el periodo de vida Gtil asignado, y el laboratorio debera presentar una carta donde
se comprometa a presentar el tercer lote para el periodo de validez aprobado. (Ministerio de
Salud, 2009).

Estabilidad acelerada

En estos estudios se busca someter a los productos a condiciones de temperatura y
humedad relativamente por un tiempo corto, para asi determinar si se producen cambios quimicos
o fisicos en el medicamento; si dichos cambios se encuentran dentro de las especificaciones, se
puede asumir que las caracteristicas de calidad del producto se mantendran mientras esté
almacenado en las condiciones que indica su empaque o bajo las condiciones naturales de
almacenamiento, durante sus dos afios de vigencia (como minimo) o el periodo de validez que ha
indicado el fabricante, el cual puede ser inferior a dos afios si el producto lo amerita (productos
con poca estabilidad demostrada o reconocida). (Ministerio de Salud, 2009).

Los estudios, bajo estas condiciones, permiten respaldar el periodo de validez por un
periodo maximo de 2 afios, cuando se realiza por primera vez; estos estudios no son de tipo

comprobatorio ni predictivo.
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Al realizar estos estudios de analisis, la frecuencia establecida debe incluir el inicio, un
punto intermedio y el final, como minimo. Los estudios se pueden aplicar en los tres lotes
industriales, para los tres primeros lotes pilotos, o bien una combinacion de ambos tipos de lotes,
siempre que se encuentren manufacturados con la misma férmula cualicuantitativa, con igual
empaque primario (tipo y material) y que el lugar de manufactura y el proceso sean los mismos.
(Ministerio de Salud, 2009).

Para medicamentos que no requieren refrigeracién ni congelacion, las condiciones del
estudio deben ser las siguientes: 40 + 2 °C y 75 £ 5% de humedad relativa durante un tiempo no
menor de 6 meses. (RTCA 11.01.04:10, 2011).

En caso que el medicamento requiera refrigeracion, las condiciones de estudio deben ser
las que se indican a continuacion: 25 ° + 2 °C y 60 + 5% de humedad relativa, aplicadas por un
periodo no menor de 6 meses. (RTCA 11.01.04:10, 2011).

Para aquellos medicamentos que requieren congelacion, se determinara para cada caso de
temperatura por utilizar, o bien se empleara una temperatura de 5 + 3 °C durante un tiempo
limitado, para simular la consecuencia de elevaciones momentaneas de temperaturas, que podrian

darse durante las etapas de transporte o manipulacion del producto. (RTCA 11.01.04:10, 2011).

A algunos medicamentos, al ser muy inestables, se les permitira aplicar estudios
acelerados bajo condiciones distintas; para ello el fabricante deberd demostrar que las
condiciones indicadas en el reglamento son muy drésticas, por lo que, de ser aplicadas, el
producto no seréd capaz de mantener dentro de los limites sus especificaciones de aceptacion, o el
caso contrario, que esas condiciones no son capaces de acelerar el proceso de degradacién del
medicamento; para los dos casos es indispensable justificar correctamente el cambio en las

condiciones del estudio.

Las situaciones que demuestran que un medicamento sometido a este tipo de estudio se
encuentre fuera de las especificaciones se indican a continuacion (Ministerio de Salud,
Reglamento para los Estudios de Estabilidad de Medicamentos Requeridos para su Registro
Sanitario ante el Ministerio de Salud, 2007):

» Cuando el cambio de potencia es mayor o igual al 5,0% con respecto al valor inicial, no

aplicandose en los casos en que justifigue y admita para el producto una
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sobredosificacion; en estos casos no cumpliran con la especificacion si la potencia posee
un valor menor del 90% de la cantidad etiquetada; en todos los casos el resultado del
primer andlisis de la potencia del principio activo se tomara como el 100%.

» Si los resultados obtenidos en las pruebas de sustancias relacionadas sobrepasan el criterio
oficial de aceptacion o en caso que este no exista, el establecido por el fabricante.

> Los resultados de las pruebas de pH del producto deben cumplir las especificaciones
oficiales, o bien las establecidas por el fabricante, si aplica.

> La disolucion excede el limite de aceptacion oficial hasta un méximo de 12 unidades
ensayadas, cuando sea aplicable.

» En caso que se pase el limite microbiano (segin cada caso).

De acuerdo con este reglamento, los estudios de estabilidad acelerados aplican como
parametros cuantificables y predictivo, la estabilidad quimica del principio activo, la cual es
medida de acuerdo con la valoracion o la cuantificacion de los productos de degradacion. No
obstante, los parametros fisicos, entre los que se incluyen la homogeneidad, dureza, friabilidad,
viscosidad, entre otros, podrian alternarse sin tener una relacion directa con la estabilidad bajo

condiciones naturales de almacenamiento del producto.

A pesar de ello, en los estudios de estabilidad acelerada, si alguno de esos parametros no
cumple con las especificaciones, y la potencia cumple con el intervalo de £ 5,0% respecto al
valor inicial, se aceptara un periodo maximo de validez de 24 meses. (Ministerio de Salud,
Reglamento para los Estudios de Estabilidad de Medicamentos Requeridos para su Registro
Sanitario ante el Ministerio de Salud, 2007). Si las caracteristicas fisicas, de apariencia 0 ambas,
obtenidas en estos estudios de estabilidad, no cumplen con las especificaciones dadas por el
fabricante, es posible que se tomen como indicadores de inestabilidad, y se evaluara con

profundidad en los estudios de estabilidad en condiciones naturales de almacenamiento.

Los productos liquidos y semisélidos no tendran que cumplir con estudios de estabilidad

donde la humedad relativa sea controlada.

Todos los medicamentos semisélidos y los solidos tendran que contar con estudios de
estabilidad que incluyan un control de la humedad relativa. Los estudios acelerados de estabilidad
que se basan en aplicacion de la Ley de Arrehenius, se consideraran validos cuando estén

debidamente documentados y presentados de acuerdo con el reglamento del Ministerio de Salud.
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Protocolo de los estudios de estabilidad

Los estudios de estabilidad se deben efectuar siguiendo un protocolo general, que detalle
la informacion que debe suministrarse, como debe ejecutarse y finalmente cémo se recolectan y
analizan los datos generados durante el periodo de evaluacién. Un protocolo de estabilidad debe
contener al menos la siguiente informacién: el tipo y tamafio de envase, nimero de lotes,
condiciones de almacenamiento, periodicidad de los analisis, cantidad de muestra, analisis a
realizar, método analitico, documentacion, presentacion de resultados, interpretacion, discusién y

conclusiones. (Asociacion Espafola de Farmaceuticos de la Industria, 2004, p. 12).

Esta informacion es la solicitada para los estudios de estabilidad en medicamentos, donde
el envase correspondera a la presentacion que se desea comercializar o, en su defecto, se realiza
un estudio individual para cada envase que se desee probar; el nimero de lotes depende del tipo
de producto a comercializar; si es de nueva comercializacion o se le ha efectuado un cambio
significativo en la formulacién o en el proceso, se deben efectuar con minimo 3 lotes
consecutivos; si ya es comercializado se debe incluir un lote de cada 50 lotes fabricados del
mismo producto o un lote al afio y, si no se le ha efectuado algin cambio significativo, se debe
efectuar con 2 lotes consecutivos. (Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria, 2004,
pp.13-14).

La cantidad de muestra debe ser la necesaria para cumplir los analisis a realizar; estos
altimos dependen de la forma farmacéutica en el caso de los medicamentos; en este aspecto el
RTCA 11.01.04:10 Productos Farmaceuticos. Estudios de Estabilidad de Medicamentos para Uso
Humano establece cuales pruebas deben realizarse; para el caso del método analitico se
recomienda recurrir al que proporcione algunas de las farmacopeas de referencia en su Gltima
edicion como, por ejemplo, la Farmacopea de los Estados Unidos o la Farmacopea Britanica, y

debe estar validado antes de usarse. (Consejo de Ministros de Integracion Economica, 2010).
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Estudios de Estabilidad Hold Time

Muchas veces en la industria, el material se mantiene en el tiempo de espera maximo
permitido, el cual debe establecerse para productos farmacéuticos a granel y en proceso. Aunque
las agencias regulatorias esperan que los fabricantes documenten y traten los tiempos de espera,
no describen un proceso que permita establecer las practicas de Hold Time, para el muestreo y

almacenamiento de los productos farmacéuticos durante el proceso de fabricacion.

De acuerdo con Lachman (2009), el periodo de tiempo en el cual el producto estd en
espera puede ser justificado con datos adecuados para demostrar que el producto sera estable
durante toda la vida Gtil aprobada. En tal caso, el fabricante debera producir datos suficientes, que
demuestren que el producto es estable durante dicho periodo de tiempo antes de procesarlo para
la siguiente etapa, y que este cumplira con los criterios de aceptacion para el producto terminado,

asi como las especificaciones de estabilidad.

El tiempo, durante el cual el producto se almacena en el contenedor a granel, antes del
embalaje en el contenedor inmediato final, forma parte de la vida Gtil aprobada para el producto;
es decir, la fecha de caducidad sigue siendo una funcion de la fecha de fabricacion, no la fecha de
embalaje. (Pawar et al., 2012). Los productos a granel, que se almacenan durante un periodo de
tiempo previo al embalaje en los contenedores finales durante un 25% o mas de la vida dutil
aprobada, deben probarse con métodos que indiquen la estabilidad antes del embalaje. (Pawar et
al., 2012).

Estos estudios permiten establecer los tiempos limite de retencion de los materiales en las
diferentes etapas de produccion, asegurando que la calidad del producto no se deteriore durante el
tiempo de retencion. Para validar el tiempo de espera de los materiales, se debe trabajar bajo las
condiciones de retencion de los materiales especificadas por el fabricante; los resultados
obtenidos deben estar dentro de los limites de los criterios de aceptacion durante todo el tiempo
de espera. Los tiempos de espera deben determinarse antes de la comercializacion de un producto
y después de cualquier cambio significativo en los procesos, equipos, materiales de embalaje y

otros.
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Estudios de Degradacién forzada

Las pruebas de degradacion forzada, del principio activo, pueden ayudar a identificar
posibles productos de degradacion que, a su vez, pueden ayudar a establecer las vias de
degradacidn y la estabilidad intrinseca de la molécula, y validen la estabilidad que indica el poder

de los procedimientos analiticos utilizados.

Los estudios de degradacion forzada estan destinados a brindar informacidn con respecto
a la fotoestabilidad intrinseca de una molécula de farmaco, asi como la compatibilidad de la
sustancia farmacéutica con excipientes, formulaciones potenciales y formas de dosificacion. Es

asi como este tipo de estudios puede considerarse como una prueba de tension.

Los requisitos a los cuales se debe exponer el medicamento no son especificados, y
generalmente se llevan a cabo durante el desarrollo de los métodos de andlisis, el desarrollo de la
formulacion, la validacion de la especificidad y la evaluacion de fotodegradacion. Las primeras
versiones de la ICH (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use) sugirieron que los estudios de degradacion
forzada deben utilizar las exposiciones, que son entre 5y 10 veces el nivel de exposicion en los

estudios de confirmacion.

Las pruebas de estrés pueden ser llevadas a cabo en un solo lote del principio activo.
Deben incluir el efecto de la temperatura en incrementos de 10 °C por encima del estudio de
estabilidad acelerado (por ejemplo 50 °C, 60 °C y otras) y humedad (por ejemplo: 75% de
Humedad Relativa 0 mas) cuando sea apropiado, oxidacion y fotolisis del principio activo. El
estudio también deberia evaluar la susceptibilidad del principio activo a la hidr6lisis, en un
amplio rango de valores de pH, cuando se trate de una solucién o suspension. La Prueba de
fotoestabilidad debe ser una parte integral de los estudios de degradacion forzada. (ICH, 2003).

Los resultados de estos estudios pueden formar una parte integral de la informacién

suministrada a las autoridades regulatorias.
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Tipos de inestabilidad que afectan a los medicamentos

Cuando ocurre una alteracion en el medicamento, se pueden distinguir los siguientes tipos

de inestabilidad:

1. Inestabilidad Quimica: de acuerdo con las autoras Fonseca y Berrocal (2004, p. 53),
sucede cuando se produce la degradacion de un principio activo a través de una
reaccion quimica, con la consiguiente disminucion de su concentracion en el
medicamento y la consecuente pérdida de eficacia terapéutica y aparicion de producto
0 productos de descomposicion, que podrian ser potencialmente toxicos. Las
principales reacciones de inestabilidad quimica son: hidrolisis, oxidacion, fotolisis,
isomerizacion. Existen diversos factores que pueden provocar o favorecer dichas
reacciones, tales como, presencia de catalizadores de la reaccion, microorganismos,
oxigeno, luz, humedad y temperatura.

2. Inestabilidad Fisica: sucede cuando se alteran las caracteristicas galénicas de las
formas farmacéuticas. Son ejemplos de este tipo de inestabilidad, el aumento en el
tiempo de desintegracion de comprimidos, la pérdida de efervescencia de
comprimidos efervescentes, el aumento en la temperatura de fusion de supositorios, la
separacion de dos fases en una emulsion, la modificacion de color de unas grageas,
entre otros. Estas modificaciones transcurren a través de mecanismos propios como
son: floculacion, sedimentacién, transformaciones polimorficas, eflorescencia,
higroscopicidad y otros.

3. Inestabilidad Bioldgica: se presenta cuando se desarrollan gérmenes microbianos
(bacterias, hongos, levaduras) en el seno de un medicamento. La alteracion del
medicamento por esta via puede producir un aumento de la toxicidad e intolerancia

local, asi como inestabilidad fisica y quimica subsidiaria.

Degradacion Fisica

La degradacién fisica es un fenédmeno importante en la formacion de posibles eutécticos,
salvo que se quiera que aparezcan; por regla general es un problema; se da frecuentemente en
preparaciones solidas, al detectarse porque ha cambiado el aspecto y la consistencia de la forma,
pues aparece una masa pastosa que da la impresion de haber captado agua. Las sustancias
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quimicamente mas sensibles a padecer este fendmeno son aquellas con puntos de fusién bajos y

con fuerzas intermoleculares débiles.

Este fendmeno se debe a que haya liberado agua de hidratacion de alguno de los
productos que intervienen en la muestra, o por captacion de la humedad ambiental, por ser el
material de naturaleza higroscopica e, incluso, porque la mezcla sea en si eutéctica. En las
dispersiones solidas puede aparecer este fendmeno, sobre todo si se emplea manitol. Las
soluciones a este problema: formular el principio activo de otra forma, afiadir algun absorbente,

como el carbonato de magnesio, o sales de calcio, o recurrir al microencapsulado.

Seguidamente se mencionan los distintos tipos de inestabilidad fisica que afectan la

calidad de los medicamentos.

Eflorescencia

Es la pérdida de agua de cristalizacion; se pone de manifiesto cuando disminuye la
humedad relativa del ambiente. En la lista de sustancias susceptibles de este problema hay
sustancias terapéuticas muy activas (citostaticos); en una misma dosis a igual peso, al perder agua
hay mayor riqueza de principio activo, con lo cual aparecen una supradosificacion y una
dosificacion errénea con efectos secundarios imprevisibles. Prevencion: controlar la humedad de

los laboratorios, controlar la humedad relativa, asi como la humedad del envase.

Hay sustancias de gran actividad terapéutica que lo pueden sufrir, como la ciclofosfamida
y la sacarina sodica, que es un edulcorante habitual en formas orales; si esta cristalizada no es
eflorescente, pero si esta pulverizada puede perder hasta 2/3 partes de su agua. También estan el
sulfato de morfina, la cafeina, las sales de hierro, los sulfatos, los malatos, la atropina, los
fumaratos, los acetatos, las sales de magnesio y las sales de Zinc . Desconocer este riesgo supone

un riesgo para el paciente.
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Higroscopicidad

Fendmeno inverso a la eflorescencia, capta agua como consecuencia de que haya una
variacion en la humedad de la atmosfera. La respuesta de las formas medicamentosas es
proporcional a la variacion de humedad. Se presenta en numerosas sustancias, y muchas veces sin

notarse. Hay sustancias que se pueden disolver en el agua y captar sustancias delicuescentes.

La higroscopicidad puede desencadenar inestabilidad quimica, porque el agua captada
podria ser responsable de hidrdlisis. Se soluciona afiadiendo a la formulacion sustancias de
caracter adsorbente o en el envase (fondo o tapon) que pueden incluso ser indicadores de agua; de
esta forma la silica gel anhidra es azul si capta agua pasa a rojo. Con estas sustancias hay
posibilidad de infradosificacion, aunque no es tan importante esta alteracion de cara a la

seguridad del paciente.

Fotolabilidad

Muchas sustancias quimicas reaccionan al ser expuestas a la radiacion electromagnética;
los farmacos no son una excepcion. La radiacion electromagnética entre 200 y 400 nm tiene un
interés particular, sin olvidar que la region del visible, con longitudes de onda entre 400 y 800

nm, también es potencialmente nociva para los intereses de estabilidad de farmacos fotosensibles.

Segun el autor Delgado (2013, p. 1.), las pruebas de fotoestabilidad se llevan a cabo con el
fin de determinar el grado en que las fotorreacciones afectan la composicion de las formas
farmacéuticas, ademas de determinar los posibles mecanismos de las fotorreacciones de los
farmacos. Estas pruebas consisten en iluminar los productos de manera controlada para
determinar si son fotoestables o cuantificar el grado de fotodegradacién. Las fotorreacciones de
farmacos pueden conducir a una disminucion de su concentracién y, por lo tanto, una pérdida de
la eficacia, la formacion de productos toxicos estables, y la formacion de intermediarios de vida

corta toxicos (por ejemplo, los radicales libres).
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La presencia de ciertos de grupos funcionales puede impartir la posible fotolabilidad a
moléculas de farmacos, entre los cuales se tienen: carbonilo, nitroaromaticos, —N—0xido,

alquenos (C = C), cloruros de arilo, enlaces débiles C—H y O—H, sulfuros y polienos.

De todas las formas farmacéuticas, las soluciones permiten exponer en mayor proporcion
a las moléculas de farmaco a la energia electromagnética. La consecuencia de esto es que los
farmacos tienden a ser més fotolabiles en soluciones que en otras formas de muestra, tales como
comprimidos sélidos. Esto es particularmente cierto para las soluciones diluidas, donde la
absorcion y la dispersion de los componentes en la solucion, aparte de moléculas del farmaco, se
reducen al minimo. Un farmaco que es estable en polvos o tabletas no puede ser estable en
soluciones liquidas. A la inversa, un farmaco que es estable en solucién liquida es probable que

también sea estable en polvos y comprimidos.

Termolabilidad

En este parametro estdn considerados los medicamentos que requieren condiciones
especiales de temperatura para su conservacion, con el objetivo de evitar posibles deterioros y
que al final el producto pierda su eficacia o, en su defecto, presente otros productos que pueden
ser toxicos para el organismo. Los medicamentos que no consten en dichos listados se consideran
en el nivel mas bajo de riesgo para este criterio. (Agencia Nacional de Regulacién, Control y
Vigilancia Sanitaria, 2016).

Degradacion Quimica

Esta resulta muy importante, sobre todo cuando los principios activos se formulan en

forma liquida. Seguidamente se describen varios tipos de degradacion quimica de medicamentos.

Hidrolisis

Proceso de degradacion que se da con mayor frecuencia en liquidos y cuando tenemos el

agua como excipiente. La naturaleza del principio activo, que tiene tendencia a este fendomeno, es
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la de los ésteres, amidas, sales de acidos débiles y bases fuertes; los medicamentos que tienen
tendencia: aspirina, penicilina, procaina. La velocidad con la que se hidroliza cada medicamento
dependera de la concentracion los hidrogeniones y de los hidroxilos, asi como de la temperatura.
Cuando se produce la hidrolisis, la concentracion del principio activo disminuye, mientras que la
de los productos de descomposicién aumenta. La hidrdlisis se controla detectando las sustancias
que se hidrolizan y determinando en qué medio pueden colocarse; si no se puede prescindir del

agua es necesario afiadir un buffer. (Garcia y Lozano, 2000).

Figura 1. Hidrdlisis de la molécula de &cido acetil salicilico

COOH COOH
OH
@ OCOCH, + H,0 — + CH,-COOH
Aspirina Acido salicilico  Acido acético

Nota: Mendoza. Farmacologia Médica (2008).

Oxidacion

Tan importante 0 mas que la hidrolisis, debido a que afecta a un mayor nimero de
medicamentos. Las reacciones de oxidacion son algunas de las vias importantes para producir
inestabilidad en los farmacos. Generalmente el oxigeno atmosférico es el responsable de estas
reacciones conocidas como autooxidacion. Moléculas, tales como la vitamina A y demas
vitaminas, adrenalina, isoproterenol, morfina, resorcinol y con la mayor parte de excipientes,
sobre todo los de naturaleza grasa, son susceptibles a este tipo de degradacién. (Garcia y Lozano,
2000).

La oxidacion o pérdida de electrones de un atomo frecuentemente implica radicales libres
y las subsecuentes reacciones en cadena posteriores. Se necesita solo una cantidad muy pequefia
de oxigeno para iniciar una reaccién en cadena. En la practica es facil extraer casi la totalidad del
oxigeno de un envase, pero es dificil extraerlo todo. Por lo tanto, en los envases farmacéuticos a
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menudo se usan nitrogeno y didxido de carbono para desplazar el aire del espacio superior y, asi,
ayudar a minimizar el deterioro por oxidacién. (Gennaro, 2003).

Entre los factores que pueden influir estan la presencia de oxigeno, pH, luz e impurezas
presentes que pueden actuar como catalizadores. Estos procesos se pueden dar tanto en las

soluciones, las emulsiones como en las suspensiones. (Garcia y Lozano, 2000).

Figura 2. Oxidacion de la molécula de Fenilbutazona

Bu

*2 / Zj
0= 0=
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Fenilbutazona Oxifenbutazona

Nota: Claramunt. Farmacos y medicamentos (2015).

Dentro de las técnicas que se utilizan en la industria farmacéutica para evitar los procesos de

oxidacion de los medicamentos, el autor Gennaro (2003) menciona:

Proteccion de la luz mediante la utilizacion de envases opacos.
Eliminacion del oxigeno. Inyectables. Desplazar el O, por N, sélidos. Hermeticidad.
Evitar el contacto con metales pesados.

Evitar temperaturas elevadas.

YV V. V V V

Adicion de antioxidantes. Reductores: tiourea, acido ascorbico bloqueantes. Tocoferoles,
esteres del &cido ascorbico sinérgicos: acido ascorbico, &cido citrico. Quelantes: sales de
EDTA.
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Polimerizacién

Es un proceso quimico por el que los reactivos, monémeros (compuestos de bajo peso
molecular) se agrupan quimicamente entre si, dando lugar a una molécula de gran peso, llamada
“polimero”, o bien una cadena lineal 0 una macromolécula tridimensional.

Existen muchos tipos de polimerizacién y varios sistemas para clasificarlos. Las principales
categorias son:

» Polimerizacién por adiccién y condensacion.
» Polimerizacion de crecimiento en cadena y etapas.

Molécula 1 + Molécula 2 = Complejo

Descarboxilacién

Esta reaccion quimica consiste en la eliminacion de un grupo carboxilo de un compuesto
en forma de diéxido de carbono (CO,). La degradacién pirolitica del estado sélido mediante la
descarboxilacion, por lo general, no ocurre en Farmacia, debido a que se necesitan calores de
activacion relativamente altos (23 a 30 Kcal) para la reaccién. Sin embargo, el acido p-
aminosalicilico sélido sufre degradacion pirolitica a m-aminofenol y didéxido de carbono. La
reaccion, que sigue una cinética de primer orden, es muy dependiente del pH, y es catalizada por
iones hidronio. La descarboxilacion del acido p-aminobenzoico solo se produce a valores de pH

extremadamente bajos y a temperaturas elevadas. (Gennaro, 2003).

Fotélisis

La degradacion fotolitica puede ser un factor limitante importante en la estabilidad de los
productos farmacéuticos. Una droga puede ser afectada quimicamente por la radiacion de una
longitud de onda particular solo si absorbe la radiacion en esa longitud de onda, y si la energia
excede un umbral. La radiacion ultravioleta que tiene un nivel energético elevado es la causa de
muchas reacciones de degradacion. (Gennaro, 2003).
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Si la molécula que absorbe radiacion reacciona, se dice que la reaccion es de naturaleza
fotoquimica. Cuando las moléculas absorbentes no participan directamente en la reaccion, pero
pasan su energia a otras moléculas reactivas, se dice que la sustancia absorbente es un
fotosensibilizador.

Principios activos susceptibles de sufrirla: hidrocortisona, prednisolona, &cido ascoérbico,

acido folico y otros.

Isomerizacion

El autor Loftsson (2014) explica que la isomerizacion es el proceso de degradacion en el
cual un farmaco se degrada de su forma a un producto con idéntica férmula quimica (por
ejemplo, isémeros). Los isomeros tienen la misma composicién quimica, pero una diferente
configuracién o estructura, y poseen diferentes propiedades fisicoquimicas. La mayoria de los
receptores de farmacos y muchas enzimas son estereoselectivos y estereoespecificos; asi 1os
isdmeros de farmacos podrian tener diferentes propiedades bioldgicas, incluyendo propiedades
farmacéuticas y toxicoldgicas. Por ejemplo, el &cido L-ascorbico tiene actividad antiescorbdtica,
pero el acido D-ascorbico sintético no. Sin embargo, ambos tienen propiedades antioxidantes.

Existen dos categorias principales de isdbmeros: los estereoisomeros y los isbmeros estructurales.

Inestabilidad microbioldgica

Es aquella que ocurre cuando hay presencia de microorganismos dentro de un
medicamento, lo cual lo hace inadecuado para su uso en humanos y animales. Por ende, debe
haber ausencia total de Escherichia coli, Pseudomonas, Estafilococos, Salmonella. Como es
dificil que no haya en las preparaciones algln tipo de microorganismo, es necesaria la adiccién
de preservantes que inhiben o frenan el desarrollo bacteriano, al utilizar para ello antisépticos y

antifangicos.

La contaminacién microbiana ocurrida durante los procesos de fabricacion debe ser
evitada mediante practicas correctas de fabricacion, adecuadas a cada tipo de fabricado y

operacion realizada. Suele tratarse, no de contaminaciones masivas, con un alto nimero de
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gérmenes viables, sino de pequefias contaminaciones o inoculos, pero que por su origen
(personal, equipos y otros) pueden contener, con mas probabilidad, especies patogenas.

(Montero, 2014, p. 25).

De acuerdo con Montero (2014, p. 47), con los efectos que el desarrollo y crecimiento
microbiano tienen sobre la estabilidad y seguridad de las preparaciones farmacéuticas, son
variados. Las consecuencias de toxicidad, en productos de uso interno, derivan tanto de la
patogenicidad del propio agente como de las toxinas excretadas en el metabolismo bacteriano.
Respecto al nivel de crecimiento alcanzado, como no puede hablarse de ausencia total, lo que se
establece en las farmacopeas y el resto de normativas, son limites o niveles maximos de recuento

de viables, por mililitro o gramo de producto.

El desarrollo microbioldgico influye, en forma directa, en la composicion del producto, al
aportar enzimas, metabolitos y otras sustancias consecuencia de su metabolismo. El efecto mas
acusado, en este sentido, suele ser la modificacion del pH del medio y la degradacion de
sustancias quimicas como consecuencia de la actividad enziméatica. En la tabla 6 se pueden

observar dicha actividad enzimatica, que puede afectar la estabilidad del medicamento.

Tabla 6. Algunos tipos de enzimas bacterianas y los sustratos sobre los que actian

Oxido- Transferasas  Hidrolasas Liasas Isomerasas  Ligasas
Reductasas
CH-OH Grupos con Esteres C=C Racemasas C-O
unsolo C
C=0 Aldehidos o  Glucosidicos C=0 C-S
§ Cetonas
g CH=CH Acrilicos Peptidicos C=N C-N
é CH-NH, Glucosidicos Enlaces C-N Cc-C
CH-NH Fosfatos Anhidridos
de acido

Grupos con S

Nota: Montero. Estabilidad de las formulaciones farmacéuticas (2014).
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Ademas, el factor que podria decirse principal, de crecimiento y supervivencia de los
microorganismos durante la conservacion de formas terminadas, es sin duda la temperatura,
relacionada con los aspectos metabolicos, al igual que sucede con la produccidon de toxinas.

Los gérmenes tienen una temperatura Optima respecto a su tasa de crecimiento; por
encima de la misma suele producirse un rapido descenso de ella. Sin embargo, puede existir no
solo supervivencia, sino un superficial crecimiento a valores muy inferiores a la temperatura

minima de crecimiento.

Fuentes de contaminacion microbioldgica

El riesgo de contaminacion microbiana surge de una variedad de fuentes. Estas incluyen
las instalaciones, el equipo, las operaciones de proceso, las materias primas, las resinas de
columna, las membranas de filtro, el agua, los gases de proceso y el personal. En estas areas una
ruptura en el control puede conducir a la presencia de microorganismos. Otras debilidades en las
medidas de control pueden conducir a la entrada de microorganismos en el producto o
excipientes formulados. En los controles de laboratorio con respecto al proceso, son muchas las

variables donde se puede producir la contaminacién. (Sandle, 2013).

Por ejemplo, el procesamiento abierto presenta un mayor riesgo de contaminacion que el
procesamiento cerrado. El procesamiento abierto puede ser un evento individual o puede ocurrir
cuando un recipiente se abre varias veces para mezclar o agregar productos quimicos. El
ambiente de la sala y las practicas asépticas del operador también pueden afectar el riesgo

microbiano.

Los microorganismos necesitan sustancias para la generacién de energia y biosintesis
celular. Estos las obtienen de diferentes fuentes de crecimiento (Sandle, 2015). Muchas bacterias
utilizan carbono. Dichos organismos se dividen en heterétrofos, que utilizan moléculas orgéanicas
como azucares, aminoacidos, acidos grasos, &cidos organicos, compuestos aromaticos, bases
nitrogenadas y otras moléculas organicas para su fuente de carbono, y autétrofos, que utilizan

moléculas inorganicas de dioxido de carbono como su fuente de carbono. Otras bacterias utilizan
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nitrégeno, ya sea solo o adicionado al carbono. Otros requisitos nutricionales comunes que
utilizan las bacterias para el crecimiento incluyen fdsforo, azufre, potasio, magnesio, calcio, sodio
y hierro. Los tipos nutricionales reales, las cantidades y las combinaciones dependeran de las

especies bacterianas.

Crecimiento bacteriano

Las células bacterianas se dividen en un proceso descrito como “fision binaria”, donde
surgen dos células hijas de una sola célula. Las células hijas son idénticas, excepto por una
mutacion ocasional. EI crecimiento exponencial es una funcion de la fision binaria; esto se debe a
que en cada division hay dos nuevas celulas. El tiempo entre divisiones se denomina “tiempo de
generacion”: el tiempo para que la poblacion se duplique. Los tiempos de generacion pueden
variar desde minutos hasta varios dias, dependiendo de la especie de bacteria. Una de las
bacterias que se divide mas rapidamente es la Escherichia coli, que puede duplicarse cada 15-20
minutos en condiciones ideales. (Sandle, 2015). EI comienzo del crecimiento es una fase de
retraso; este tiempo varia dependiendo del estado fisiologico del organismo y las condiciones de

crecimiento.

El crecimiento bacteriano no se prolonga indefinidamente; hay factores que limitan el
crecimiento de la poblacién. Estos factores incluyen la competencia intraespecifica por los
nutrientes, que se reducen a medida que el cultivo envejece y se da la acumulacion de metabolitos
toxicos. Cuando ocurren estas condiciones, se alcanza una fase estacionaria cuando no se produce
ningun crecimiento. Si el agotamiento de nutrientes o la acumulacion de toxicidad continta, se

produce la muerte celular.

Estrategia para el control de la biocontaminacion

La evaluacion de los tiempos de espera debe formar parte de la estrategia de control de
biocontaminacién. Esta estrategia se centrard en controlar la fuente de microorganismos y
garantizar que se minimicen las condiciones que promueven la supervivencia, el crecimiento y la

persistencia de los microorganismos. Es clave reducir los tiempos de espera y asegurarse de que



63

los tiempos de espera establecidos estén calificados. La estrategia también debe evaluar si existen
medidas para minimizar la posibilidad de supervivencia o crecimiento de microorganismos
(Parenteral Drug Association, 2012). Esto se logra a través de la prueba y el control de los
materiales entrantes, el almacenamiento, la preparacion de soluciones, la evaluacion de la calidad
del agua, la limpieza de los equipos y los controles del personal, incluyendo batas y actividades.
(Suvarna, Lolas, Hughes y Friedman, 2011).

Los aspectos a considerar, como parte de la estrategia de control de biocontaminacion,
incluyen (Parenteral Drug Association, 2001):

» Controles ambientales para las salas limpias en las que se realiza el procesamiento,
incluido el grado del area.

» Mapeo de equipos y flujos de personal.

» Condiciones del proceso, especialmente aquellas para minimizar el crecimiento
microbiano, como la temperatura.

» Frecuencia de monitoreo ambiental en salas limpias donde se procesa el producto.

» Meétodos de monitoreo ambiental y ubicaciones para el monitoreo.

> Consideraciéon de los tipos de muestras de proceso del producto intermedio y de las
soluciones amortiguadoras y excipientes, los tiempos de proceso cuando se toman las

muestras y los tipos de pruebas (carga bioldgica y/o endotoxina).

Purificacion del aire

Dado que el aire es una de las mayores fuentes de contaminacion en areas limpias, debe
presentarse especial atencién al que llega hacia ellas a través de sistemas de calefaccion,
ventilacion y aire acondicionado. Esto se puede hacer por una serie de tratamientos que varian de

alguna forma de una instalacion a otra. (Gennaro, 2003).

En alguna de ellas el aire externo pasa primero a través de un prefiltro, por lo comin de
lana de vidrio, tela o plastico desmenuzado, para remover particulas grandes. Luego puede
tratarse por pasaje a través de un precipitador electroestatico. Esta unidad induce una carga

eléctrica sobre las particulas en el aire y las elimina por atraccion hacia placas con carga opuesta.
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El aire luego pasa a través del mas eficiente dispositivo de purificacion, un filtro HEPA.
(Gennaro, 2003).

Para la comodidad del personal, el sistema debe tener incorporado aire acondicionado y
humedad controlada. El aire limpio y aséptico se introduce dentro de Clase 100 000 para formas
farmacéuticas no estériles como se indica en el RTCA 11.03.42:07 y se mantiene bajo presion
positiva, lo que previene la salida del aire por corriente dentro del area aséptica a traves de las

grietas, puertas abiertas en forma temporaria y otras aberturas.

Ambiente de flujo laminar

El control ambiental requerido por aéreas asépticas fue posible por el uso de aire de flujo
laminar, originado a través de un filtro HEPA, que ocupa todo un lado del espacio confinado. Por
lo tanto, este bafa el espacio total con aire muy puro, al barrer hacia fuera los contaminantes. La
orientacion para la direccion del flujo del aire puede ser horizontal o vertical, y puede involucrar

un area limitada, como un puesto de trabajo o una sala entera. (Gennaro, 2003).

Los ambientes con flujo laminar proveen aéreas de trabajo bien controladas solo si se
observan las precauciones adecuadas. Cualquier corriente 0 movimiento de aire invertido que
exceda la velocidad del flujo de aire filtrado HEPA puede introducir contaminacion, al igual que
la tos, los movimientos bruscos u otras manipulaciones de los operarios. Por lo tanto, las aéreas

de trabajo de flujo laminar deben estar protegidas situandolas dentro de ambientes controlados.

Sustancias Relacionadas

Una sustancia relacionada esta vinculada estructuralmente con el farmaco; puede ser: 1)
una impureza identificada o no que surge del proceso de sintesis de la materia prima, subproducto
y no aumenta en el almacenamiento, o 2) un producto de degradacion identificado o no que
resulta del proceso de manufactura del producto farmacéutico, o que surge durante el
almacenamiento del material. (Farmacopea de los Estados Unidos 39-Formulario Nacional 34,
2016, p. 1276).
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Al iniciar con la elaboracion de una monografia, el fabricante debe proveer informacion
sobre las impurezas presentes en el producto; debe indicar la naturaleza de las mismas, las
cantidades que podrian encontrarse tras su elaboracion con BPM, la forma en que pueden variar
tras el almacenamiento, junto con una indicacién de su toxicidad. Los limites de las impurezas se
fijan por la autoridad de registro antes de otorgar la licencia, después de la evaluacion de los
estudios de toxicidad y ensayos clinicos realizados. (Farmacopea Britanica, 2015, p. 637).

Se define “impureza” como “cualquier componente que no es la entidad quimica definida
como el farmaco y, ademas, para el producto farmacéutico, cualquier componente que no sea un
ingrediente de formulacién”. Se clasifica en impurezas organicas, inorganicas y disolventes
residuales; las impurezas organicas pueden surgir durante el proceso de fabricacion y/o
almacenamiento del farmaco, mientras que las inorganicas y los disolventes residuales estan
Unicamente asociados a la fabricacion. (USP 39-NF 34, 2016, p. 1274).

Asociado también a la definicion de sustancias relacionadas es el concepto de “producto

de degradacion”, el cual se define como una:

Impureza que resulta de un cambio quimico en el farmaco ocurrido durante la fabricacion
y/o almacenamiento del producto farmacéutico por el efecto de, por ejemplo, la luz,
temperatura, pH, agua, 0 por reaccién con un excipiente y/o sistema de envase-cierre
primario. (USP 39-NF 34, 2016, p. 1276).

La prueba de sustancias relacionadas tiene como propdsito principal el control de las
impurezas de degradacion o limitar las impurezas que surgen durante la sintesis del ingrediente
farmacéutico activo o durante la formulacion y manufactura del medicamento. El poder cumplir
con el objetivo de la prueba depende de varios factores, que incluyen la naturaleza y
disponibilidad de las impurezas, ya sea que se pueda adquirir como un estandar de referencia,
como reactivo o que se deba fabricar in situ; también depende del nimero de ingredientes activos
y de la complejidad de la formulacion (World Health Organization, 2010, pp. 45-46).

Segun World Health Organization (2010), deben tomarse en cuenta las siguientes

consideraciones para cumplir con la prueba:
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1. Si se cuenta con un estandar de referencia de la impureza que se desea evaluar o se
consigue una mezcla estandarizada para el caso de que sean varias impurezas, y esta
establecido su uso en la monografia del principio activo, se adoptara el mismo enfoque
que para la monografia de sustancias relacionadas del producto terminado, aunque se debe
considerar que los limites pueden necesitar ser diferentes.

2. Si no se puede obtener el estandar de referencia o la mezcla estandarizada, el laboratorio
responsable debe examinar si la monografia incluye instrucciones sobre la generacion de
ciertas impurezas in situ.

3. En caso de que ninguno de estos medios esté disponible para identificar las impurezas, se
puede realizar una prueba general, con un disefio abierto donde se establecerian los
limites nominales para los picos secundarios observados en un anélisis cromatografico
utilizando una dilucién de la solucién de ensayo.

4. En los casos en que la principal impureza no puede ser identificada en el cromatograma
por la presencia de picos de excipiente que no pueden ser identificados y excluidos, habra
un limite especificado para las principales impurezas de degradacion/impurezas
solamente. Cuando se encuentran dificultades, se debe considerar el uso de la
Cromatografia en Capa Fina (TLC) (p. 46).

Cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC)

Esta técnica también es conocida como Cromatografia de Liquidos de Alta Presion
(CLAP). Este tipo de cromatografia liquida en columna utiliza una fase mavil liquida que pasa a

través de una fase estacionaria sélida, que esta retenida en un recinto cilindrico.

La migracion diferencial en la CLAP es el resultado del equilibrio en la distribucién de
los componentes de una mezcla, entre la fase estacionaria y la fase movil. Estos componentes son
separados en la columna y, al salir de esta, son conducidos por la fase mévil en el orden en que
emergieron, hacia un detector donde son registrados, por medio de una sefial, de acuerdo con su
cantidad, concentracién y tiempos de retencion en la columna. EI cromatograma resultante
muestra cada compuesto en forma de picos simétricos, con un tiempo de retencidn caracteristico

que permite la identificacion del compuesto. Este tiempo de retencion se mide desde que se
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realiza la inyeccion de la muestra hasta que aparece su maximo en el pico del cromatograma.

(Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 2016).

Segun la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (2016), el éxito de esta técnica de
analisis para un compuesto determinado depende de la combinacion correcta de las condiciones
de operacidn; es decir: la preparacion de la muestra, fase movil, tipo de columna cromatografica,
asi como la longitud y diametro de la misma, la velocidad del flujo de la fase movil, el tipo de

detector, el algoritmo de la integracion, entre otras.

Debido a que los equipos de HPLC deben soportar altas presiones de varios cientos de
atmasferas, deben ser mas elaborados y costosos que otros equipos utilizados en cromatografia.
En la figura 3 se puede observar un diagrama con los distintos componentes que conforman un
instrumento de HPLC.

Figura 3. Componentes de un equipo de HPLC
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Nota: Skoog, D., West, D., Holler, F. y Crouch, S. Fundamentos de Quimica Analitica (2015).
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A la curva de elucién que se obtiene luego de una separacion cromatografica se le
denomina “cromatograma”, y se representa la sefial del detector frente al tiempo de elucién. Este
consiste en una serie de picos que corresponden a cada uno de los componentes separados. A
partir del cromatograma se consigue obtener tanto datos cuantitativos como cualitativos. En

general tiene el siguiente aspecto (véase la figura 4):

Figura 4. Cromatograma indicando sus principales parametros
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Nota: Gallego, A., Garcifiufio, R. y Morcillo, J. Experimentacion en Quimica Analitica

(2013).

Donde:

» Tiempo de retencién: tg tiempo en que un analito permanece en una columna
cromatografica; se mide desde el momento de la inyeccion hasta la elucion del maximo

del pico.
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» Tiempo muerto, ty 6 to. tiempo requerido para eludir un soluto que no es retenido por la
fase estacionaria de la columna. Tiempo trascurrido desde el momento de la inyeccion
hasta que aparece el pico de la inyeccion. Representa el espacio vacio de la columna.

» Tiempo de retencién corregido o neto, Tr: mide el tiempo que el componente permanece
en la fase estacionaria. Tr= tg — to.

» Desviacion estandar, &;: altura media del pico en el punto de inflexion.

> Anchura de pico a la semialtura: Wos (W1)

» Anchura base del pico: Wy,

Cuando el sistema cromatografico no cumple con las especificaciones de aptitud del
sistema, se permiten realizar algunos ajustes, Unicamente si se cuenta con los estandares de
referencia especificados en la prueba de aptitud, y los ajustes realizados generan un
cromatograma que cumple con todos los requisitos especificados inicialmente. (USP 39-NF 34,
2016). En la tabla 7 se detallan las variaciones permitidas por la USP 39-NF 34 (2016) y la

Farmacopea Britanica (2015) para el sistema cromatogréafico.

Tabla 7. Parametros del Sistema Cromatografico que permiten variaciones y detalles del

cambio permitido.

Parametro Variacion permitida

pH de la fase movil + 0.2 unidades del valor o intervalo especificado. Solo [sic] para eluciones

isocraticas.

Concentracién de sales Dentro de £10%, siempre que se cumpla con la variacion de pH permitida.
de la solucion Sélo [sic] para eluciones isocréticas.

amortiguadora

Relacién de los En eluciones isocréticas el ajuste se aplica a componentes minoritarios de la

componentes de la fase fase movil (50% o menos) en un £30% relativo. EI cambio en cualquier
movil componente no puede exceder de +10% absoluto.

En eluciones en gradiente se permiten variaciones minimas siempre que se

cumplan con los parametros de idoneidad del sistema, el pico principal eluye

con £15% del tiempo de retencion indicado y la composicién final no es mas




70

débil en poder de elucion que la composicion inicial.

Tamarfio de particula- Para separaciones isocraticas, se puede modificar el tamafio de particula (dp)
Longitud de la y/o la longitud de columna (L) siempre que la relacion entre L y dp
columna permanezca constante o dentro de un intervalo entre -25% y +50% de la
relacion L/dp prescrita. En el caso de la BP se puede modificar el largo en

+70%.

Diametro interno de la  Se puede ajustar siempre que la velocidad lineal se mantenga constante. (Ver
columna [sic] velocidad de flujo). En el caso de la BP se permite un ajuste de £25%.

Fase estacionaria Tanto para separaciones isocraticas o0 en gradiente no se permite cambiar la
identidad del sustituyente de la fase estacionaria permitida y en el caso de
separaciones isocraticas el tamafio de particula se puede reducir en un 50%,

no se aceptan incrementos.

Velocidad de flujo Si se modificaron el diametro de la columna y el tamafio de particula se debe
emplear la ecuacion 5.
F,=F1 x [(dc,% x dpy) /(dc,? x dp,)] Ecuacién 5
Donde F; y F, son las velocidades de flujo para las condiciones originales y
modificadas, dc; y dc, son los didmetros de columna respectivos y, dp; y dpz
son los tamafios de particula. En separacion isocratica se puede ajustar en
+50%.

Temperatura de la En eluciones isocraticas se puede ajustar tanto como +10 °C, en eluciones en

columna gradiente £5 °C.

Volumen de inyeccién  Se puede disminuir siempre que sea congruente con la precision, la linealidad

y los limites de deteccion aceptados. No se aceptan incrementos.

Nota: Farmacopea de los Estados Unidos 39-Formulario Nacional 34 (2016).
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CAPITULO IlIl. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se describird la metodologia utilizada en esta investigacion; para ello se
tomaron en cuenta aspectos tales como: el tipo de enfoque, disefio de la investigacion,
instrumentos y metodologia, ademas de un cronograma esencial para contemplar el avance de los

objetivos establecidos en este estudio.

Enfoque

La investigacion se hizo con enfoque cuantitativo. Segun Hernandez, Fernandez y
Baptista (2014), este tipo de investigacion “utiliza la recoleccidn de datos para probar hipétesis
con base en la medicion numérica y el analisis estadistico con el fin de establecer pautas de
comportamiento y probar teorias.” (p. 4). Es de naturaleza secuencial y de tipo probatorio que
parte de un problema de estudio delimitado, que después de la recoleccion de informacion y

analisis de los datos puede llegar a conclusiones que generen nuevo conocimiento.

La investigacion realizada en este trabajo de investigacion es de carécter cuantitativo, ya
que busca determinar la estabilidad Hold Time de los semisélidos y liquidos fabricados en
CALOX, mediante el andlisis estadistico de los resultados obtenidos en las pruebas
fisicoquimicas y microbiologicas para, de esta forma, poder responder la pregunta de

investigacion.

Esta investigacion cuantitativa tiene un alcance de tipo exploratorio, ya que parte de un
tema o problema de investigacion poco estudiado, como se evidencia en la revision de la
literatura, en la cual solo se aparecen ideas vagamente relacionadas con el tema de estudio. La
finalidad de la investigacion es familiarizarse con el fendmeno estudiado y obtener informacion
que permita llevar a cabo futuras investigaciones, ademas de sugerir afirmaciones y postulados
sobre el tema. (Hernandez, 2014, p. 91).

Disefio
El disefio de la investigacion “se refiere al plan o estrategia concebida para obtener la
informacion que se desea con el fin de responder al planteamiento del problema” (Hernandez,

2014, p.128). En esta investigacion el tipo de investigacion corresponde a la experimental, ya

que en él se manipulan una 0 mas variables de manera intencional, para de esta forma analizar las
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consecuencias de la manipulacion sobre una o mas variables dependientes dentro de los

parametros que controla el investigador. (Hernandez, 2014, p. 129).

Muestra de la Investigacion

Esta investigacion se realizo en el Laboratorio farmacéutico CALOX de Costa Rica, el
cual se encuentra ubicado en la provincia de San José, canton de Goicochea, especificamente en
el distrito de Calle Blancos, canton que presenta las coordenadas 09°57°31" latitud norte y 830
59°26" longitud oeste; la una anchura maxima es de veinte kilometros, en direccion noreste a
suroeste, desde la naciente del rio Durazno hasta el puente sobre el rio Torres, Carretera Nacional
No. 5, que va de la ciudad de San Jose a la de San Juan de Tibas. En esta region se encuentra
ubicado ese laboratorio, con direccién 100 metros sur de La Tostadora El Dorado, ubicado en la

Zona Franca del Este, lugar especifico donde se efectud el estudio.

CALOX es una empresa pionera en la fabricacion y comercializacién de medicamentos
geneéricos de alta calidad y, comprometida con la salud, calidad de vida y bienestar tanto humano
como veterinario. Estd comprometida con la plena satisfaccion de sus clientes, apoyada en la
competencia de sus recursos humanos, innovacion, desarrollo de productos, tecnologia

actualizada, estrictos controles de la calidad, y orientada a la preservacion del ambiente.

La poblacion en estudio, para la matriz de seleccion, estaba conformada por 22 productos
farmacéuticos liquidos y 9 productos semisolidos, fabricados durante el 2018, ya que a partir de
este afio se comenzo a trabajar en un archivo digital, en el cual se pueden observar las diferentes
6rdenes de produccion para los productos liquidos y semisélidos, de manera que a partir de estos

datos se pudieron obtener los tiempos de espera de los productos farmacéuticos.

La matriz de seleccion se escogié como la herramienta para definir la muestra, debido a
que permitié seleccionar, entre un grupo de elementos, aquellos que debian incluirse en el
estudio. Por sus caracteristicas, estos reciben un alto puntaje segun criterios de conveniencia
definidos por la compafiia en el Procedimiento Estandar Operativo de Analisis de Riesgo
Cuantitativo del Laboratorio farmacéutico CALOX de Costa Rica, que se emplea cuando se
cuenta con poco tiempo para realizar una actividad y se desea optimizar el uso de los recursos

disponibles.
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De los objetivos especificos planteados en esta investigacion se derivan las siguientes

variables de estudio.

Tabla 8. Variables de la investigacion

Obijetivos especificos Variable Metodologia Instrumento Sujetos o fuentes
de investigacion
Elaborar una matriz Productos Confeccionar los Procedimiento Archivo digital de
para la seleccion de los ~ semisolidos y criterios que se estandar rendimientos para
productos sometidos al liquidos mas utilizaran en la matriz de  operativo de liquidos y
estudio de estabilidad criticos para seleccion de los Anélisis de semisélidos
Hold Time. someter al medicamentos, y Riesgo fabricados en el
estudio. puntuar los Cuantitativo y 2018.

medicamentos de Cualitativo.

acuerdo con los criterios  Matriz de

establecidos. Seleccion.

Confeccionar un
protocolo para estudios
de estabilidad Hold Time
de liquidos y semisdlidos
producidos en CALOX,

Costa Rica.

Condiciones de
almacenamien-
to, frecuencia de
muestreo,
criterios de
aceptacion, tipo
de contenedor,
volumen de la

muestra.

Elaborar el protocolo
que permita someter los
productos liquidos y
semisolidos a estudios
de estabilidad Hold

Time.

Protocolo para
estudios de
estabilidad Hold
Time de
liquidos y

semisolidos.

Sistema de
gestion de la
Calidad de
CALOX, Costa
Rica.

Guia de laOMS
para Estudios de
Estabilidad Hold

Time.

Realizar los
andlisis fisicoquimicos
y microbiolégicos a los
productos sometidos al

estudio de estabilidad

Especificaciones
del producto

terminado.

Seguir el método de
analisis del producto
terminado segun se trate
de un producto liquido o

semisolido.

Cristaleria de
laboratorio,
estandares de
referencia,
Cromatdgrafo

liquido de alta

Sequir el
procedimiento
analitico y
microbioldgico
para los productos

en el estudio




segun  los  tiempos
establecidos en el

protocolo.

resolucion,
columnas
HPLC.

Placas Petri,
medios de
cultivo, cdmara

de flujo laminar.
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descrito en los
métodos de
Analisis para
producto
terminado de
CALOX de Costa
Rica, asi como en
el Método de
Anélisis
microbiolégico de
materias primas y
productos
terminado no
estériles de
CALOX de Costa

Rica.

Determinar la estabilidad
Hold time mediante el
analisis de los resultados
obtenidos en las pruebas
fisicoquimicas y

microbioldgicas.

Estabilidad Hold Realizar un informe con

Time.

los resultados obtenidos

de las pruebas
fisicoquimicas y

microbioldgicas.

Especificaciones
fisicoquimicas y
microbioldgicas
para el producto

terminado.

Los productos
liquidos y
semisolidos
analizados en el
estudio Hold
Time bajo las
condiciones
seleccionadas en

el protocolo.

Nota: Elaboracion propia (2019).

Instrumentos

En la realizacion de la matriz de seleccion de los productos liquidos y semisélidos se

utilizé como instrumento el Procedimiento estandar operativo de Andlisis de Riesgo Cuantitativo

y Cualitativo, ya que una vez que fueron seleccionadas las categorias para la matriz de seleccion,

dicho procedimiento estandar operativo permitié puntuar las categorias con los lineamientos del
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Sistema de Calidad de CALOX de Costa Rica para, posteriormente elaborada la matriz de
seleccion conseguir enfocarse en los productos mas criticos que requieren el estudio de
estabilidad Hold Time.

Otro de los instrumentos empleados en esta investigacion fue el protocolo para Estudios
de Estabilidad Hold Time de liquidos y semisélidos, el cual describe cuéles deben ser las
condiciones de almacenamiento para la muestra en estudio, asi como la cantidad que se requiere
para los andlisis fisicoquimicos y microbioldgicos, el recipiente para la muestra y la frecuencia en

la cual se deben realizar los muestreos.

Para la realizacion de la valoracion promedio de cada lote y la cuantificacion de las
sustancias relacionadas del producto se utilizo el instrumento de cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) Shimadzu, modelo LC-210 A HT, para la correcta separacion de los

componentes de la muestra gracias a las bondades del equipo. Véase la siguiente figura.

Figura 5. Equipo HPLC utilizado para la cuantificacion de los productos en estudio

g b OO |
'\\?sn-—- K

Nota: Elaboracion propia (2019).
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Ademas, para la medicion de la temperatura y humedad a la cual estdn sometidas las
muestras, se utilizé un termohigrometro Rotronic modelo HL1D (Véase la figura 6), el cual
puede brindar los datos de forma simultanea, adicionalmente puede hacer un registro de los

mismos; dicho registro puede ser revisado y guardado.

Figura 6. Termohigrometro utilizado para las mediciones durante el almacenamiento de las
muestras en estudio.

‘.T"' ‘_h‘ll

—— -

Nota: Elaboracion propia (2019).

Para la cuantificacién y verificacion de los parametros de calidad se utilizaron hojas de
Excel 2010, donde se introdujeron datos, como los pesos y sefiales marcadas en él, para obtener

las concentraciones de principio activo en las muestras analizadas. (Véase la figura 7)
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Figura 7. Hoja de célculo para el producto LQ-A3

k3 T u W ' X A 2 Ad 4B AT A0 AE AF AG AH Al Ad
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD JEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD
% GA!'ox INFORME DE CALIDAD % !,:{“,,-px INFORME DE CALIDAD
Marca registrada: La-A3 Marca registrada: La-A3
Nombre genérico: Lote Nombre genérico: Lote
Forma farmacéutica Jarabe Pagina 2 de 3 Forma farmacéutica: Jarabe Pagina 3 de 3
1. Densidad: Fecha 0440313 FECHA 0440313
YALORACION
Frimera determinacian Afa
a] Peso Picndmetra vacio [g) 25333 a] Peso Piendmetro vacia[g)  25.3331 Muestras Fezo muestra (g Medicidn mgtsmb =
bl Peso Picndmetra con muestra[q  36.7644 bl Peso Piendmetro con aqua g 35.3903 BETTD 220804 .24 10E |
&) Peso de lamuestralq) 14213 c] Peso del aquafq) 10.0677 GE318 223330 42 028 |
d] Temperatura de la muestra en T 22 d] Temperatura del aqua en T 22 G.EE0E 221335 .35 1024 |
] Factor " 0.99831 | Promedio 15.34 1022 |
Densidad= Peso muestra (g xfactc 113 | Estandar 0. 0.6
Peso aquafa) Estar Dsh [iY [iY
Feso del estandar [q] [ 00808 Humedad |Co on del estandar
T[C) jactor [gimL]) T [C) [Factor Fotenc. del estandar [matg | I 1Al 0.0030
17 .997 24 L9963 # réplica
12 .337 25 L.99E17 19464
13 99735 | 26 99534 19556
20 ELT 27 BTEELHT 19277,
21 .33700 28 | 098545 19012,
22 99621 29 [ 0.395139 12929
23 ELL] 30 ECLEH Promedic 19260
Dg 2571
DSR[x] o1
Observaciones:
mafSml = Ares 0 del estandar s Factor dilucidn de 1 muestra (m
Area del estandar # Peso de la muestralq)
Factor de dilucidn del estandar 20000 mL
Factor de dilucion de la muestr 5000 mL
Etiquetado 15 mafSmL
Fiealizado por: Fievizado par: mafSmL: 15.3
* promedio 022
Factor gravimeét 1
Fiealizado por: Fievisado por:

Nota: CALOX de Costa Rica (2019).

Método de Analisis

Los equipos utilizados en esta investigacion se encuentran calificados y verificados,

ademas los métodos de analisis para los productos en estudio se encuentran validados.

Para el andlisis de cada uno de los productos, segln se trate de una forma farmacéutica
liquida o semisdlida, se procede a realizar la cuantificacion del principio activo, mediante su
analisis en el equipo de HPLC; para ello primeramente las muestras y el estandar se extraen en el
solvente apropiado, que estd especificado para el método de andlisis del producto, para
posteriormente ser filtradas e inyectadas en el equipo. Se integran los picos del cromatograma
utilizando el software del equipo HPLC, tanto el estdndar como la muestras, para obtener sus
areas y, de esta forma, mediante el uso de hojas Excel, para poder cuantificar la cantidad de

analito en las muestras seleccionadas.
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En caso de que el producto cuente con método de andlisis para sustancias relacionadas, se
hace la debida preparacion previa de la muestra antes de su inyeccion en el equipo de HPLC; se
integran todos los picos, descartando los picos correspondientes al placebo, y se introducen las

areas obtenidas, para realizar la cuantificacion de las sustancias relacionadas.
Metodologia de analisis utilizada en el producto liquido LQ-A3 para el estudio de

Estabilidad Hold Time.

Valoracion.

Hidréxido de Sodio 2 N: en un recipiente con capacidad adecuada, disuelva 40 g de
hidroxido de sodio en 500 mL de agua purificada y mezcle.

Preparacion de Buffer de pH 4,0: en un recipiente con capacidad adecuada transfiera 900
mL de agua purificada, agregue 2,2 mL de &cido fosférico y mezcle con agitador magnético.
Agregue 4,2 mL de trietilamina, manteniendo la agitacion, y mezcle bien. Ajuste a pH 4,0 con
hidroxido de sodio 2 N y lleve a volumen de 1 L con agua purificada.

Fase Movil A: en un recipiente, de capacidad adecuada, prepare una mezcla de 750 mL de
Buffer de pH 4,0, 220 mL de acetonitrilo y 30 mL de metanol; filtre y desgasifique antes de su

uso.
Fase Mdvil B: Utilice acetonitrilo grado HPLC.

Tabla 9. Gradiente de Fase Movil para LQ-A3

Tiempo Fase Movil A Fase Mdvil B
(min) (%) (%)
0,00 100 0
13,00 100 0
13,01 40 60
19,00 40 60
19,01 100 0
25,00 100 0

Nota: CALOX de Costa Rica. Método de Analisis de producto terminado LQ-A3 (2019).
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Figura 8. Reactivos utilizados en la preparacion de la fase mévil del producto liquido LQ-
A3
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Nota: Elaboracion propia (2019).

Preparacion del estandar: pese exactamente alrededor de 60 mg estandar de referencia, en
un balon aforado de 200 mL, agregue 100 mL de Fase movil A, someta a ultrasonido durante 15
minutos, enfrie a temperatura ambiente, lleve a volumen con Fase mévil A y mezcle. Transfiera
una alicuota de 1 mL de la solucidn anterior a un balon aforado de 100 mL, lleve a volumen con
Fase movil A y mezcle. Filtre por filtro de membrana de 0,45 um. (Concentracién: 0,003

mg/mL).

Preparacion de la muestra: pese con exactitud 5,7 g de jarabe (equivalente a 15 mg) en un
baldn aforado de 100 mL, agregue 50 mL de agua purificada, someta a ultrasonido durante 15
minutos, enfrie a temperatura ambiente, lleve a volumen con agua purificada y mezcle. De la
solucion anterior transfiera 2 mL a un balén aforado de 100 mL, diluya a volumen con agua

purificada y mezcle. Filtre por filtro de membrana de 0,45 pum. (Concentracion: 0,003 mg/mL).

Sistema Cromatografico: el cromatografo liquido debe estar equipado con un detector

capaz de registrar absorbancias a una longitud de onda de 244 nm, Utilice una columna de 4,6
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mm X 25 cm rellena con fase estacionaria C18 de 5 um, mantenida a una temperatura de 40 °C. El

flujo es de 1,0 mL/minuto.

Procedimiento: realice 5 inyecciones de 50 uL de la preparacion del estdndar y una de
cada una de las muestras en el cromatdgrafo, registre los cromatogramas y mida las respuestas de
los picos principales. La desviacion estandar relativa para inyecciones replicadas del estandar es

no mayor a 2,0%.

Identificacion.

Compare los cromatogramas de la muestra y del estandar obtenidos en la prueba de
valoracion. El tiempo de retencidén del pico principal, en el cromatograma de la muestra,

corresponde con el del pico principal, en el cromatograma de la preparacion del estandar.

Densidad.

Utilice un picnémetro de vidrio limpio y seco, péselo vacio en una balanza analitica;
luego péselo con agua purificada. Séquelo de nuevo, llénelo con muestra y péselo otra vez.
Determine la temperatura y anotela. Con base en la siguiente tabla, utilice el factor de correccion

de acuerdo con la temperatura a la cual se realiza la medicion.

Tabla 10. Factores de correccidon (g/mL), segun la temperatura (°C) del lugar donde se

realice la medicion

T (°C) Factor (g/mL) T (°C) Factor (g/mL)
17 0,99766 24 0,99638
18 0,99751 25 0,99617
19 0,99735 26 0,99594
20 0,99718 27 0,9957
21 0,99700 28 0,99545
22 0,99681 29 0,99519
23 0,99661 30 0,99492

Nota: CALOX de Costa Rica. Método de andlisis del liquido LQ-A3, CALOX de Costa Rica
(2019).
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Una vez que se obtienen los valores necesarios se procede a calcular la densidad del

producto mediante la siguiente formula:

Figura 9. Formula para el calculo de la densidad

) Peso muestra (g) X Factor de correcion (g/mL)
Densidad =

Peso agua (g)

Nota: CALOX de Costa Rica. Método de analisis del liquido LQ-A3, CALOX de Costa Rica
(2019).

Figura 10. Determinacion de la densidad del producto liquido LQ-A3

Nota: Elaboracion propia (2019).

Determinacion de pH.

El electrodo debe estar previamente calibrado. Retire el electro de la solucion de
almacenamiento, lave con agua purificada y seque con el papel toalla. Seguidamente, sumerja el
electrodo en la muestra que se desea analizar y presione el boton de lectura en el pH-metro;

espere unos segundos hasta que la lectura sea estable y el pH-metro indique la lectura final.
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Concluida la lectura, lave nuevamente el electrodo del pH-metro con agua purificada,

seque con papel toalla y vuélvalo a sumergir en la solucién de almacenamiento.

Metodologia de analisis utilizada en el producto semisélido SM-C1 para el estudio de
Estabilidad Hold Time.

Valoracion.

Solucién amortiguadora: pese 4,35 g de Fosfato dibasico de potasio en un recipiente con

capacidad adecuada, diluya con 1 L de agua purificada y mezcle.

Fase movil: en un recipiente con capacidad adecuada prepare una mezcla de acetonitrilo y
solucion amortiguadora (3:1) y mezcle. Nota: se puede cambiar la relacion de volimenes para

obtener la resolucién requerida.

Solucidn estandar: pese con exactitud alrededor de 25 mg de estandar de referencia en un
balén aforado de 50 mL, adicione 20 mL de metanol, someta a ultrasonido durante 15 minutos,
deje enfriar a temperatura ambiente, Ileve a volumen con metanol y mezcle. Pase la solucion a

través de un filtro de 0,45 pum. (Concentracion: 0,5 mg/mL).

Solucién de aptitud del sistema: pese con exactitud alrededor de 20 mg de estandar de
referencia y 20 mg de Compuesto Relacionado A del estdndar de referencia; en un balén aforado
de 200 mL, adicione 75 mL de metanol, someta a ultrasonido durante 15 minutos; deje enfriar a
temperatura ambiente; lleve a volumen con metanol y mezcle. Pase la solucion a través de un
filtro de 0,45 um. (Concentracion: 0,1 mg/mL de estandar de referencia y 0,1 mg/mL de

Compuesto Relacionado A).

Solucion muestra: pese 2,5 g de crema (equivalente a 25 mg), en un balén aforado de 50
mL. Agregue 25 mL de metanol y caliente a 50 °C en un bafio de agua durante 5 minutos,
agitando ocasionalmente. Retire del bafio y sonifiqgue durante 20 minutos. Deje enfriar a

temperatura ambiente, lleve a volumen con metanol y mezcle. (Concentracion: 0,5 mg/mL).
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Figura 11. Reactivos utilizados para la preparacion de la fase movil y disolvente en el

producto semisélido SM-C1

Nota: Elaboracion propia (2019).

Sistema Cromatografico: el cromatdgrafo liquido esta equipado con un detector capaz de
registrar absorbancias a una longitud de onda de 254 nm; utilice una columna C18 de 4,6 mm X

25 cm de 5 um, con una velocidad de flujo de 1,5 mL/min.

Procedimiento: inyecte por separado 5 inyecciones de 25 pL de la solucion estandar y 1
inyeccion de cada muestra, en el cromatografo; registre los cromatogramas y mida las respuestas

de los picos principales.
Requisitos de aptitud:

Resolucion: no menos de 2,0 entre el estandar de referencia y Compuesto Relacionado A,

solucion de aptitud del sistema.

Desviaciéon estandar relativa para inyecciones repetidas: no mas de 2,0%, solucién

estandar.
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Identificacion.

Compare los cromatogramas de la muestra y del estdndar obtenidos en la prueba de
valoracion. El tiempo de retencién del pico principal en el cromatograma de la muestra

corresponde con el del pico principal en el cromatograma de la preparacion del estandar.

Determinacion de pH.

El electrodo debe estar previamente calibrado; retire el electro de la solucion de
almacenamiento, lave con agua purificada y seque con el papel toalla. Seguidamente sumerja el
electrodo en la muestra que se desea analizar y presione el botén de lectura en el pH-metro;

espere unos segundos hasta que la lectura sea estable y el pH-metro indique la lectura final.

Concluida la lectura, lave nuevamente el electrodo del pH-metro con agua purificada,

seque con papel toalla y vuélvalo a sumergir en la solucién de almacenamiento.

Recuento microbioldgico.

Los analisis microbioldgicos seran realizados en los tiempos establecidos en el protocolo
de Estudios de Estabilidad Hold Time para productos liquidos y semisolido. (Véase el Apéndice
A). Tanto para los productos liquidos como para los semisolidos, el recuento microbiol6gico se
realiza en el tiempo cero (cuando se muestrea la muestra para el estudio de estabilidad Hold

Time) y posteriormente se realiza a las 72 horas de iniciado el estudio de estabilidad Hold Time.

Preparacion de los medios de cultivo.

En un recipiente de borosilicato adecuado limpio y seco, pese en la balanza semianalitica
la cantidad de polvo o granulado para preparar el medio de cultivo, segun indica el fabricante.
Utilice una probeta, agréguele la cantidad necesaria de agua purificada y agite cuidadosamente
permitiendo que todo el polvo se humecte y se disuelva completamente, caliente si es necesario,
para terminar de disolver el polvo o granulado, como lo indica el fabricante. Seguidamente mida
el pH del medio utilizando el pH-metro; compruebe que el pH-metro se encuentre calibrado antes

de realizar la medicién. Ajuste el pH del medio al valor 6ptimo, indicado por el fabricante en la
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etiqueta del frasco, con ayuda de la solucion de acido clorhidrico 0,1 N, para disminuir el valor

de pH o hidréxido de sodio 0,1 N, para aumentarlo segun sea el caso.

Si el medio de cultivo es liquido, disperse en el recipiente final, segin corresponda,
utilizando de preferencia una jeringa estéril, tape el recipiente y coloque una porcién de cinta
testigo.

Si el medio de cultivo es agar o medio sdlido, lleve a ebullicién utilizando para ello el
microondas (para nueve recipientes de 500 mL siga la siguiente secuencia de tiempo: 10 min, 8
min, 5 min, 5 min y 40 seg). Luego de llevar a ebullicion cologue una capucha de papel crepado
sobre la parte superior del recipiente; la capucha de papel crepado debe estar ajustada a la boca
del recipiente y sujeta encima con otra capucha de papel aluminio. Coloque sobre cada recipiente

una pequefia porcion de cinta testigo.

Si el fabricante asi lo indica, siga, esterilice los medios de cultivo utilizando el autoclave.
Al finalizar el ciclo de esterilizacién, conserve el medio a una temperatura adecuada segun sea su
uso. Los medios ya estériles se pueden mantener en refrigeracion (2 °C a 8 °C) y bien tapados
hasta un maximo de 22 dias. Los tubos preparados con medio liquido se pueden conservar a

temperatura ambiente de igual forma por 22 dias.

Acondicionamiento de las muestras.

Al caldo triptona soya (CTS) agréguele 1 g de polisorbato 80 por cada litro CTS,
utilizando una jeringa estéril. Seguidamente, utilizando la balanza semianalitica, pese 90 mL de
CTS esteéril preparado en el punto anterior 10 g de la muestra a analizar (producto semisélido o
liquido), para obtener una dilucion 1:10. Agite para disolver. Rotule con un marcador el frasco de

CTS con la informacion de la muestra sometida al analisis.

Recuento de Microorganismos Aerobios Totales (RT) y de Hongos/Levaduras (H/L).

Recuento en placa.

Trabaje en todo momento en la camara de flujo laminar. Utilice un marcador y rotule 4
placas con los datos correspondientes a la muestra que va a analizar, rotule dos placas para RT y

dos placas para H/L. De la muestra acondicionada previamente transfiera 1 mL por placa a las
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dos placas Petri estériles, correspondientes a RT y 1 mL por placa a las dos placas Petri estériles

correspondientes a H/L, utilice para esto una micropipeta y puntas estériles.

Inmediatamente, adicione de 15 a 20 mL de Agar Triptona Soya (TSA) a las dos placas
para RT, y la misma cantidad, solo que de Agar Sabouraud (SB) para las dos placas de HI/L;
ambos agares previamente deben haber sido fundidos y enfriados; asegurese de que ambos
medios se encuentren a una temperatura aproximada de 45 °C al momento de verter el medio en
las placas. Cubra las placas Petri con la tapa, mezcle la muestra con el Agar de forma que el

movimiento describa un 8 y deje que el contenido solidifique.

Una vez solidificado el medio invierta las placas Petri para RT e inclubelas de 2 a 3 dias de
30a 35 °C, y las placas Petri de H/L inctbelas de 5 a 7 dias de 20 a 25 °C.

Terminado el tiempo de incubacion, examine las placas, cuente el nimero de unidades
formadoras de colonias, y exprese el promedio de las dos placas en téerminos del nimero de
unidades formadoras de colonias (UFC) por gramo o por mL de muestra, que representa la

dilucion inicial 1:10.

Verificacion de presencia o ausencia de patégenos.

Tome la muestra acondicionada e inctbela a 30-35 °C por 2-3 dias. Posteriormente a la
incubacidn, si el CTS se nota turbio o tiene un mal olor, proceda a corroborar la presencia o

ausencia de patégenos.

Staphylococcus aureus y Pseudomona aeruginosa: a partir del crecimiento de la placa de
cultivo primario realice un rayado en la superficie de una placa que contenga agar selectivo para
Staphylococcus aureus (Agar Mannitol Salt) y agar selectivo para Pseudomona aeruginosa (Agar
Cetrimida). Invierta la placa e incube por un periodo de 18-72 horas de 30-35 °C. Realice la
tincion de Gram a partir del cultivo primario para ambas cepas bacterianas. Observe al

microscopio y compare de acuerdo con las caracteristicas definidas en las tablas 11 y 12.
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Tabla 11. Caracteristicas morfologicas de Staphylococcus aureus en agar selectivo

Medio Caracteristicas Tincion de Gram

Agar Mannitol Salt Colonias amarillas con zonas Cocos Gram +

amarillas alrededor

Nota: CALOX de Costa Rica. Procedimiento Estandar Operativo. Reconstitucion,

mantenimiento, verificacion del cepario del Laboratorio de Microbiologia (2018).

Figura 12. Colonias de Staphylococus aureus en Agar Mannitol Salt

ASM MicrobeLibrary @ Ho and Chew

Nota: Tomado de https://microbeonline.com/mannitol-salt-agar-msa-composition-uses-and-

colony-characteristics, Marzo 2019

Tabla 12. Caracteristicas morfoldgicas de Pseudomona aeruginosa en agar selectivo

Medio Caracteristicas Fluorescencia en luz Tincion de Gram
uv
Agar Cetrimida Generalmente verdosas Verdosa Bacilos Gram -

Nota: CALOX de Costa Rica. Procedimiento Estdndar Operativo. Reconstitucion,

mantenimiento, verificacion del cepario del Laboratorio de Microbiologia (2018).
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Figura 13. Colonias de Pseudomonas aeruginosa en Agar Cetrimida

W‘microml yinpi

Pseudomonas aeruginosa
on cetrimide agar

Nota: Tomado de https://www.microbiologyinpictures.com/bacteria-

photos/pseudomonas-aeruginosa-photos/p-aeruginosa-cetrimide.html, Marzo 2019

Para confirmar los resultados del crecimiento de las colonias, utilice la prueba de
coagulasa, como lo indica la USP para Staphylococcus aureus, o bien la prueba de oxidasa para

Pseudomona aeruginosa, como se detalla a continuacion:

Prueba de Coagulasa: transfiera colonias representativas de Staphylococcus aureus a
plasma en tubos de prueba de coagulasa utilizando un asa estéril y el mechero con alcohol al
95%. Incube de 30-35 °C. Examine para verificar su coagulacion después de 3 horas de
incubacion y a intervalos adecuados hasta 24 horas. Compare, con controles negativos y

positivos, la presencia de una reaccién de coagulasa (+).
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Figura 14. Resultados para la prueba de Coagulasa

COAGULASA POSITVO COAGULASA NEGATIVO

Nota: CALOX de Costa Rica. Procedimiento Estandar Operativo. Reconstitucion,
mantenimiento, verificacion del cepario del Laboratorio de Microbiologia (2018).

Prueba de Oxidasa: utilice un palillo de madera estéril y transfiera una colonia sospechosa
de Pseudomona aeruginosa y extiéndala en una tira para prueba de oxidasa, observe durante un
méaximo de 5 segundos. Un color azul profundo o violeta indica una reaccién positiva. Después
de su uso deseche la tira en un basurero de bolsas rojas para desechos peligrosos.
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Figura 15. Resultados para la prueba de Oxidasa

Oxidase positive

Oxidase negative

Nota: CALOX de Costa Rica. Procedimiento Estandar Operativo. Reconstitucion,

mantenimiento, verificacion del cepario del Laboratorio de Microbiologia (2018).

Salmonella sp y Escherichia coli: Para la identificacion de E. coli transfiera varias asadas de la
placa de cultivo primario o del subcultivo a un tubo de Caldo de MacConkey. Incube de 30-35 °C
por 18-24 horas. Una vez incubada con ayuda del asa, haga un aislamiento a una placa con
MacConkey, incube de 30-35 °C por 18-24 horas. Compare de acuerdo con las caracteristicas de

la siguiente tabla.

Tabla 13. Caracteristicas morfoldgicas de Escherichia coli en agar selectivo

Medio Caracteristicas Tincién de Gram

Agar MacConkey Colonias de color rojo (-), bacilos
ladrillo, puede estar rodeada
por una zona de bilis

precipitada

Nota: CALOX de Costa Rica. Procedimiento Estandar Operativo. Reconstitucion,

mantenimiento, verificacidn del cepario del Laboratorio de Microbiologia (2018).
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Figura 16. Colonias de Escherichia coli en Agar MacConkey

Nota: Tomado de https://microbenotes.com/macconkey-agar, Marzo 2019.

Para la identificacion de Salmonella sp trasfiera varias asadas de la placa de cultivo
primario o del subcultivo a un tubo Caldo Rappaport Vassiliadis (CRV). Incube a 30-35 °C
durante 18-24 horas. Si se observa turbidez y cambio de color, realice un rayado a partir del
medio anterior (CRV) en la superficie de una Agar XLD. Tape e incube en posicion invertida de
18-48 horas a 30-35 °C. Examine, en la superficie del Agar, si no aparecen colonias tipicas, como
lo describe la tabla a continuacion; se dice que cumple los requisitos para ausencia de especies de

Salmonella.

Tabla 14. Caracteristicas morfoldgicas de Salmonella sp en agar selectivo

Medio Caracteristicas Tincién de Gram

Agar XLD Colonias rojas con o sin (-), bacilos

centro de color negro




92

Nota: CALOX de Costa Rica. Procedimiento Estandar Operativo. Reconstitucion,

mantenimiento, verificacion del cepario del Laboratorio de Microbiologia (2018).

Figura 17. Salmonella sp en Agar XLD

Nota: Tomado de http://atlas.sund.ku.dk/microatlas/veterinary/plating_media/XLD, Marzo 2019.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

Para la seleccion de los productos que serian posteriormente sometidos al estudio de
estabilidad Hold Time, se partié inicialmente de una poblacién constituida por 22 productos
liquidos y 9 productos semisolidos. A estos productos (liquidos y semisélidos) se les aplico la
matriz de seleccidn, la cual consta de cuatro categorias principales. Cada una de las categorias se
dividio en subcategorias; el puntaje asignado a cada una de las subcategorias se hizo segun los
criterios de relevancia de CALOX de Costa Rica, descritos en el procedimiento estandar
operativo de Analisis de riesgo Cuantitativo y Cualitativo de CALOX de Costa Rica. En la tabla

15 se muestran las categorias y subcategorias utilizadas como criterios de seleccion.

Tabla 15. Criterios de la Matriz de Seleccidn para productos liquidos y semisélidos

Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 Categoria 4
Tiempo Puntos Lotes Puntos  Principios Puntos  Sustancias Puntos
de fabricados Activos Relacionadas
Espera al afo
Mas de 40 Més de 20 30 Mas de un 15 Requiere 15
72 h Principio Andlisis
Activo
De72a 30 De 10-20 20 Unico 5 No Requiere 0
48 h Principio Anélisis
Activo
De 48- 20 Menos de 10 10 - - - -
24 h
Menos 10 - - - - - -
de 24 h

Nota: Elaboracién propia. Puntaje basado en el Procedimiento estandar operativo de Analisis de
Riesgo Cuantitativo y Cualitativo de CALOX de Costa Rica (2019).

Como aspecto importante utilizado en la matriz de seleccion, se encuentra el tiempo de
espera de los productos farmacéuticos liquidos y semisolidos; este tiempo es aquel que transcurre
desde que el producto ha sido completamente fabricado y esta a la espera de su subdivision en el
envase final. En las tablas 16 y 17 se pueden observar los tiempos de espera promedio para los
productos liquidos y semisolidos respectivamente. Cabe sefialar que el tiempo de espera maximo

es de 72 horas, por lo que se decide comprobar que las propiedades fisicoquimicas y
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microbioldgicas de los productos liquidos y semisélidos no se ven afectadas en este tiempo de

espera.

Cabe mencionar que en la compafiia existe la practica ocasional de fabricar productos
liqguidos y semisélidos los viernes, y realizar su subdivision los lunes, por lo que
aproximadamente el producto se retiene 72 horas en espera de su subdivision. Es importante
recalcar que en este tiempo de retencion del producto los sistemas HVAC (sistema de ventilacion,
calefaccion y aire acondicionado) se mantienen en operacion garantizando los valores requeridos

de temperatura, humedad del aire y calidad del aire.

Tabla 16. Tiempos de espera promedio de los productos liquidos fabricados en CALOX de

Costa Rica
Producto Numero de lotes fabricados Tiempo de espera
en el 2018 promedio antes de la
subdivision del lote (horas)
LQ-Al 14 20
LQ-A2 7 20
LQ-A3 20 18
LQ-A4 32 20
LQ-B1 6 24
LQ-C1 6 28
LQ-C2 3 34
LQ-D1 4 43
LQ-H1 6 46
LQ-H2 3 22
LQ-L1 2 41
LQ-L2 2 60
LQ-L3 2 32
LQ-L4 2 21
LQ-L5 2 41
LQ-L6 7 32
LQ-O1 1 17
LQ-02 3 24
LQ-P1 5 54
LQ-P2 2 72
LQ-P3 19 32
LQ-S1 6 46

Nota: Elaboracion propia (2019).
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Tabla 17. Tiempos de espera promedio de los productos semisolidos fabricados en CALOX
de Costa Rica

Producto Numero de lotes fabricados Tiempo de espera
en el afio 2018 promedio antes de la
subdivision del lote (horas)
SM-Al 7 54
SM-B1 3 35
SM-C1 5 29
SM-C2 2 17
SM-D1 4 24
SM-G1 13 30
SM-H1 2 32
SM-11 1 43

Nota: Elaboracion propia (2019).

Los criterios de la tabla 15 se evaluaron tanto en los productos liquidos como en los
productos semisélidos, asignandoles en cada categoria el puntaje que les correspondia. Para la
categoria 1 se utilizé el archivo digital de rendimientos de liquidos y semisélidos 2018, donde
aparecen las 6rdenes de produccién con las horas de fabricacion y subdivision; de ahi es donde se
toman los tiempos de espera del producto. Ademas, con ese mismo archivo se pueden obtener los
datos para la categoria 2, con los lotes fabricados de enero a diciembre del 2018, para hacer la
clasificacion segun los criterios establecidos, mientras que para la tercera y cuarta categoria se
consultaron los métodos de analisis de producto terminado para liquidos y semisolidos. Tras
asignar los puntajes por categoria, se sumaron los puntajes, obteniéndose asi la tabla 18 para

productos liquidos y la tabla 19, correspondiente a los productos semisélidos.
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Producto Categoria Ptos. Categoria Ptos. Categoria Ptos. Categoria  Ptos Ptos
1 2 3 4 Totales
LQ-H1 De48-24h 20 Menos de 10 Mas de un 15 Requiere 15 60
10 PA Anélisis
LQ-A4 Menos de 10 Mas de 20 30 Maés de un 15  No requiere 0 55
24 h PA
LQ-P2 Mas de 72 40 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 55
h 10
LQ-C1 Ded48-24h 20 Menos de 10 Unico PA 5 Requiere 15 50
10 Anélisis
LQ-H2 Menos de 10 Menos de 10 Mas de un 15 Requiere 15 50
24 h 10 PA Anélisis
LQ-L6 De48-24h 20 Menos de 10 Unico PA 5 Requiere 15 50
10 Anélisis
LQ-L5 De48-24h 20 Menos de 10 Mas de un 15  No requiere 0 45
10 PA
LQ-L2 De 72 a 48 30 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 45
h 10
LQ-O2 De48-24h 20 Menos de 10 Mas de un 15  No requiere 0 45
10 PA
LQ-P1 De 72 a2 48 30 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 45
h 10
LQ-Al Menos de 10 De 10-20 20 Unico PA 5 No requiere 0 35
24 h
LQ-A3 Menos de 10 De 10-20 20 Unico PA 5 No requiere 0 35
24 h
LQ-C2 Menos de 10 De 10-20 20 Unico PA 5 No requiere 0 35
24 h
LQ-D1 De48-24h 20 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 35
10
LQ-L4 Menos de 10 Menos de 10 Més de un 15  No requiere 0 35
24 h 10 PA
LQ-L1 De48-24h 20 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 35
10
LQ-L3 De48-24h 20 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 35
10
LQ-0O1 Menos de 10 Menos de 10 Mas de un 15  No requiere 0 35
24 h 10 PA
LQ-P3 De48-24h 20 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 35
10
LQ-S1 De48-24h 20 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 35
10
LQ-A2 Menos de 10 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 25
24 h 10
LQ-B1 Menos de 10 Menos de 10 Unico PA 5 No requiere 0 25
24 h 10

Nota: Elaboracion propia (2019).
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Producto Categoria Ptos Categoria Ptos Categoria Ptos Categoria Ptos Ptos

1 2 3 4 Totales

SM-A1 De72a48 30  Menosde 10 Unico PA 5  No requiere 0 45
h 10

SM-C3  De 48-24 20  Menos de 10 Maés de un 15  No requiere 0 45
h 10 PA

SM-G1 De48-24 20 Del0-20 20 Unico PA 5  No requiere 0 45
h

SM-B1  De48-24 20  Menos de 10 UnicoPA 5  No requiere 0 35
h 10

SM-C1  De48-24 20  Menos de 10 UnicoPA 5  No requiere 0 35
h 10

SM-H1  De48-24 20  Menos de 10 UnicoPA 5  No requiere 0 35
h 10

SM-11  De48-24 20  Menosde 10 UnicoPA 5  No requiere 0 35
h 10

SM-D1  Menosde 10  Menos de 10 Unico PA 5  No requiere 0 25

24 h 10
SM-C2  Menosde 10  Menos de 10 UnicoPA 5  No requiere 0 25
24 h 10

Nota: Elaboracion propia (2019).

Una vez obtenidos los puntajes en la matriz de seleccién, se elaboraron los Diagramas de

Pareto para los productos liquidos y semisoélidos (véanse las figuras 18 y1 9), con la finalidad de

seleccionar la muestra aplicando la regla del 80-20, lo que permite identificar el 20% de los

productos que representan el 80% de la ponderacion, optimizandose el uso de los recursos para la

investigacion en aquellos productos que son mas criticos.

Como se puede observar en la figura 18 del Diagrama de Pareto, se deben priorizar los

productos liquidos LQ-H1, LQ-A4 y LQ-P2, para ser sometidos a la investigacion, ya que estos

tres productos estan por encima del 80%.



98

Figura 18. Grafico de Pareto de los productos liquidos
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Nota: Elaboracion propia (2019).

En el caso de los productos semisolidos, al graficarlos en el diagrama de Paretto, como se
puede observar en la figura 19, se deben incluir en el estudio los productos semisélidos SM-AL,
SM-C3y SM-G1.
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Figura 19. Grafico de Pareto de los productos semisolidos
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Nota: Elaboracion propia (2019).

Sin embargo, a manera de ejemplificar la aplicacion del protocolo de estudios de
estabilidad Hold Time para productos liquidos y semisélidos (véase el apéndice A), se decide
trabajar solamente con un producto liquido y un semisolido. Especificamente, se realiza el
estudio con el producto liquido LQ-A3 y el producto semisdlido SM-C1, ya que ambos
productos, segun la programacion de produccién, iban a ser fabricados durante el periodo en el

que se realizo esta investigacion.

Segun se especifica en el protocolo de Estudios de Estabilidad Hold Time para productos
liquidos y semisdlidos (véase el apéndice A), las muestras fueron almacenadas a una temperatura
< 25 °C, como se puede observar en las figuras 20 y 22; ademas, con una humedad relativa <

70% (véanse las figuras 21 y 23).

El estudio de Estabilidad Hold Time del liquido LQ-A3 se realizo entre el 4 de marzo y el
7 de marzo del 2019, como se puede observar en la figura 10; el promedio de la temperatura fue

de 19.2 °C y ningun valor de temperatura se encuentra fuera el limite establecido.
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Figura 20. Tendencia de la temperatura durante el periodo de almacenamiento del

producto liquido LQ-A3
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Nota: Elaboracion propia (2019).

Con respecto a la condicion de humedad relativa para el almacenamiento del producto

liquido LQ-A3, no se observa en la figura 21 que ninguna lectura de humedad supere el 70% de

humedad relativa. Durante el periodo de almacenamiento, del 4 al 7 de marzo del 2019, la

humedad relativa promedio fue del 60.8%.



101

producto liquido LQ-A3
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Nota: Elaboracion propia (2019).

Por otra parte, el estudio de Estabilidad Hold Time del producto semisolido SM-C1 fue

Figura 21. Tendencia de la humedad relativa durante el periodo de almacenamiento del
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realizado entre el 11 y el 14 de marzo del 2019. En la figura 22 se puede observar que la
temperatura no sale de la especificacién establecida (menor o igual a 25 °C), y el promedio de

temperatura durante dicho periodo fue de 20.0 °C.
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Figura 22. Tendencia de la temperatura durante el periodo de almacenamiento del

producto semisélido SM-C1
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Nota: Elaboracién propia (2019).

Ademas, durante el almacenamiento del producto semisélido SM-C1, el cual fue entre el

11 y el 14 de marzo del 2019, la humedad relativa no supero el 70% (véase la figura 23), por lo

cual se cumplié con el parametro establecido. En este el promedio de la humedad relativa fue del

60.1%.
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Figura 23. Tendencia de la humedad relativa durante el periodo de almacenamiento del

producto semisolido SM-C1
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Nota: Elaboracion propia (2019).

Cabe indicar que los rangos de temperatura y humedad utilizados en el estudio de
Estabilidad Hold Time corresponden a los indicados en el Procedimiento de registro de
temperatura y humedad relativa en las &reas controladas de CALOX de Costa Rica,
especificamente para el area de liquidos y semisolidos. Ademdas, como se menciona en el
Reglamento Técnico Centroamericano 11.01.04:10 Productos Farmacéuticos. Medicamentos
Para Uso Humano. Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica (2014), en el
apartado 8.1.9, las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y ventilacién no deben
influir negativamente, directa o indirectamente en los productos durante su produccién y
almacenamiento, y para areas de produccién, segun este mismo reglamento, se debe contar con
equipo para el control de temperatura, humedad y presion de acuerdo con los requerimientos o

especificaciones de cada area. (Apartado 8.4.2).

Los resultados de valoracién del producto liquido LQ-A3 se encuentran dentro de la

especificacion (90,0% a 110,0%), en cada uno de los tiempos en los que fue analizado, como se
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puede observar en la tabla 20. Sin embargo, en el andlisis inicial, la potencia del producto fue del
102.0% y a las 72 horas su potencia bajo al 98.7%, encontrandose una diferencia de 3.3%, la cual
es considerable, puesto que es un periodo muy corto de tiempo en el que se aplico el estudio, por
lo que, aunque la calidad del producto liquido no es afectada, ya que sigue cumpliendo con la
especificacion, si existe una pequefia degradacion durante su almacenamiento. EI método
utilizado para el analisis se encuentra validado y tiene un error de 0,8% en cuantificacion del
analito. Por lo cual al ser el porcentaje de degradacion superior al 0,8% se puede atribuir a que
esta es propia del producto LQ-A3 y no un error en el método de analisis. De acuerdo con
Soriano et al. (2000), el acondicionamiento primario proporcionaré proteccion adecuada, frente a
los agentes externos que puedan deteriorar o contaminar el medicamento, durante todo su periodo

de almacenamiento y utilizacion.

Tabla 20. Resultados de Valoracion del producto liquido LQ-A3 obtenidos en el estudio de
estabilidad Hold Time

Tiempo Valoracion Valoracion Desviacion Especificacion
(%) Promedio Estandar (90,0% a 110,0%0)
(%) Relativa (%)
Inicio Réplica 1: 101.6
Réplica 2: 102.8 102.2 0.6 Conforme
Réplica 3: 102.4
12 horas Réplica 1: 100.8 0.5 Conforme
Réplica 2: 101.5 101.4
Réplica 3: 101.9
24 horas Réplica 1: 101.4 101.4 0.1 Conforme

Réplica 2: 101.5
Réplica 3: 101.4

36 horas Réplica 1: 97.7 99.1 1.3 Conforme
Réplica 2: 100.2
Réplica 3: 99.6

48 horas Réplica 1: 99.1 99.5 0.5 Conforme
Réplica 2: 99.5
Réplica 3: 100.1

72 horas Réplica 1: 98.8 98.7 0.1 Conforme
Réplica 2: 98.6
Réplica 3: 98.8

Nota: Elaboracion propia (2019).
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Por otra parte, como se observa en la tabla 21, los valores de pH obtenidos para el
producto liquido LQ-A3 no tienen gran variabilidad, por lo que no parece que el almacenamiento

bajo las condiciones del estudio afecte el pH del producto.

Tabla 21. Valores de pH del producto liquido LQ-A3, obtenidos en el estudio de estabilidad
Hold Time

Tiempo Valor de pH Especificacion
(3,00 a 4,00)
Inicio 3,62 Conforme
12 horas 3,57 Conforme
24 horas 3,56 Conforme
36 horas 3,46 Conforme
48 horas 3,52 Conforme
72 horas 3,44 Conforme

Nota: Elaboracion propia (2019).

Con respecto a los resultados de densidad del producto, no hay una variabilidad
significativa, por lo que se puede decir que existe homogeneidad del producto liquido LQ-A3
desde el inicio del estudio hasta su conclusion a las 72 horas. (Véase la tabla 22).

Tabla 22. Resultados de densidad del producto liquido LQ-A3, obtenidos en el estudio de
estabilidad Hold Time

Tiempo Densidad Especificacion
(9/mL) (1,12 g/mL a 1,16)

Inicio 1,13 Conforme

12 horas 1,13 Conforme

24 horas 1,13 Conforme

36 horas 1,13 Conforme

48 horas 1,13 Conforme

72 horas 1,13 _ Conforme

Nota: Elaboracién propia (2019).

Finalmente, el producto liquido LQ-A3 cumple con las especificaciones microbioldgicas,
por lo que, al mantener el producto en almacenamiento no resulta en una pérdida de su calidad

microbiologica (véase la tabla 23). De acuerdo con Jiménez et al. (1995), la calidad
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microbioldgica satisfactoria de un medicamento depende, en gran medida, de los principios de
higiene establecidos y aplicados durante el proceso productivo, lo cual conlleva a una
minimizacion del nimero de microorganismos presentes en el producto final, ademas de evitarse
la presencia de especies patdgenas. A pesar de ello, pueden presentarse algunos
microorganismos en los medicamentos, y la presencia de tales microorganismos en los productos
farmacéuticos debe ser evaluada en términos del uso y naturaleza del medicamento y el peligro
potencial para el consumidor. Es por ello que deben realizarse estrictos controles

microbiol6gicos.

Tabla 23. Resultados Microbiologicos del liguido LQ-A3, obtenidos en el estudio de
estabilidad Hold Time

Tiempo Analisis Especificacion Resultado
Recuento total aerobio < 200 ufc/g < 10 ufc/g
Recuento total de hongos y < 20 ufc/g <10 ufc/g
Inicio levaduras
Presencia de E. coli Ausente Ausente
Presencia de S. aureus Ausente Ausente
Presencia de P. aeruginosa Ausente Ausente
Presencia de Salmonella sp Ausente Ausente
Recuento total aerobio < 200 ufc/g < 10 ufc/g
Recuento total de hongos y < 20 ufc/g < 10 ufc/g
72 horas levaduras
Presencia de E. coli Ausente Ausente
Presencia de S. aureus Ausente Ausente
Presencia de P. aeruginosa Ausente Ausente
Presencia de Salmonella sp Ausente Ausente

Nota: Elaboracion propia (2019).

Por otra parte, al observar los resultados de la valoracion del semisélido SM-C1 (véase la
tabla 24) en el estudio de estabilidad Hold Time, al igual que en el producto liquido, este tambiéen
se encuentra dentro de la especificacion (90.0% a 110.0%). Ademas, la degradacion del producto
semisalido es inferior, ya que a las 72 horas el resultado de valoracion es de 103.1%, presentando

una diferencia de 1,9% con respecto al analisis inicial (105.0%).
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Tabla 24. Resultados de Valoracién del producto semisélido SM-C1, obtenidos en el estudio
de estabilidad Hold Time

Tiempo Valoracion Valoracion Desviacion Especificacion
(%) Promedio Estandar (90,0% a 110,0%0)
(%0) Relativa (%)
Inicio Réplica 1: 105.1

Réplica 2: 105.1 105.0 0.2 Conforme
Réplica 3: 104.8

12 horas Réplica 1: 103.5 0.1 Conforme
Réplica 2: 103.8 103.7
Réplica 3: 103.8

24 horas Réplica 1: 104.1 103.8 0.5 Conforme
Réplica 2: 103.2
Réplica 3: 104.0

36 horas Réplica 1: 102.7 103.1 0.3 Conforme
Réplica 2: 103.2
Réplica 3: 103.4

48 horas Réplica 1: 102.7 102.8 0.1 Conforme
Réplica 2: 102.8
Réplica 3: 102.8

72 horas Réplica 1: 103.1 103.1 0.1 Conforme
Réplica 2: 103.0
Réplica 3: 103.2

Nota: Elaboracion propia (2019).

Para la correcta cuantificacion del producto semisélido SM-C1 se cumplié con la

resolucion como parametro de aptitud del sistema cromatogréafico, la cual, segin el método de

analisis de este producto el cual esta validado, debe ser superior a 2,0 (véase la tabla 25),

logrando una adecuada separacion del analito de interés de su compuesto relacionado A,

permitiendo, asi, que los valores obtenidos en la prueba de valoracién sean apropiados.
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Tabla 25. Aptitud del sistema cromatografico en el andlisis de valoracion del semisélido
SM-C1

Tiempo Resolucion (> 2,0) Aptitud del Sistema HPLC
Inicio 5,62 Conforme

12 horas 5,37 Conforme

24 horas 5,40 Conforme

36 horas 5,32 Conforme

48 horas 5,30 Conforme

72 horas 5,08 Conforme

Nota: Elaboracién propia, (2019).

Los resultados obtenidos de pH para el semisolido SM-C1 estdn dentro de la
especificacion, como se puede observar en la tabla 27, por lo que, bajo las condiciones

establecidas, no se afecta el pH del producto farmacéutico.

Tabla 26. Valores de pH del producto semisélido SM-C1, obtenidos en el estudio de
estabilidad Hold Time

Tiempo Valor de pH Especificacion
(5,20 a 6,70)

Inicio 5,85 Conforme

12 horas 5,91 Conforme
24 horas 5,83 Conforme
36 horas 5,91 Conforme
48 horas 5,88 Conforme
72 horas 5,96 Conforme

Nota: Elaboracion propia (2019).

Con respecto a los analisis microbioldgicos realizados al producto semisélido SM-C1 como se
puede observar en la tabla 28, el producto cumple con todos los analisis realizados tanto al inicio
del estudio como al final del mismo. Por lo que bajo las condiciones de almacenamiento
establecidas en el protocolo de Estudios de Estabilidad Hold Time para liquidos y semisélidos no

se ve afectada su calidad microbioldgica.
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Tabla 27. Resultados Microbiolédgicos del semisélido SM-C1, obtenidos en el estudio de

estabilidad Hold Time

Tiempo Analisis Especificacion Resultado
Recuento total aerobio < 200 ufc/g < 10 ufc/g
Recuento total de hongos y < 20 ufc/g <10 ufc/g
Inicio levaduras
Presencia de E. coli Ausente Ausente
Presencia de S. aureus Ausente Ausente
Presencia de P. aeruginosa Ausente Ausente
Presencia de Salmonella sp Ausente Ausente
Recuento total aerobio < 200 ufc/g < 10 ufc/g
Recuento total de hongos y < 20 ufc/g < 10 ufc/g
72 horas levaduras
Presencia de E. coli Ausente Ausente
Presencia de S. aureus Ausente Ausente
Presencia de P. aeruginosa Ausente Ausente
Presencia de Salmonella sp Ausente Ausente

Nota: Elaboracion propia (2019).

De forma general, tanto el producto liquido como el semisélido, que fueron sometidos al

estudio de Estabilidad Hold Time, cumplen con las especificaciones en cada uno de los tiempos

de analisis, conservando sus propiedades fisicoquimicas y microbioldgicas. Se comprueba, de

esta forma, que al utilizar un tiempo de espera de 72 horas en el area de produccion de liquidos y

semisolidos no se ve afectada la calidad del producto, verificando el uso de Buenas Practicas de

Manufactura durante la elaboracién de los lotes sometidos al estudio.

El protocolo para realizar los estudios de Estabilidad Hold Time resulta una herramienta

atil, ya que permite establecer las condiciones para realizar este tipo de estudios, los tamafios de

muestreo, el procedimiento a seguir para llevarlos a cabo, asi como la frecuencia en la que deben

realizarse los andlisis y las condiciones de almacenamiento.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

A partir de la investigacion realizada se extraen las siguientes conclusiones

La matriz de seleccion de productos liquidos y semisélidos es una herramienta Util para
categorizar y calificar los productos, de manera que resulta de relevancia para la
compafiia al seleccionar los productos a incluir en proximos estudios de Estabilidad Hold
Time.

Se elabor6 un Protocolo para estudios de Estabilidad Hold Time para productos liquidos y
semisolidos fabricados en CALOX de Costa Rica. El cual permite establecer el
procedimiento para realizar este tipo de estudios de estabilidad en las formas
farmacéuticas mencionadas anteriormente.

Al Almacenar los productos liquidos y semisolidos en CALOX de Costa Rica por un
maximo de 72 horas antes de su subdivision, bajo unas condiciones de humedad relativa <
70% y una temperatura < 25 °C no afecta la calidad del producto.

Se logré comprobar la Estabilidad Hold Time del producto liquido LQ-A3 y del
semisdlido SM-C1 mediante la aprobacion de los analisis fisicoquimicos y

microbioldgicos.

Recomendaciones

Utilizar tiempos de espera antes de la subdivision del producto, inferiores a 72 horas para
evitar la degradacion de los productos terminados liquidos y semisolidos. Ya que, si se
utilizan tiempos de superiores a 72 horas, se puede poner en riesgo al producto de una
contaminacion microbiana por un aumento en el tiempo de exposicion ante los
microorganismaos.

Establecer un tiempo de espera inferior a 3 dias despues de fabricado el lote, ya que
después de este tiempo se puede ver afectada la calidad del producto al producirse una

degradacion superior al 3%. Como ocurrio en el caso del producto liquido LQ-A3.
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Implementar el protocolo para estudios de Estabilidad Hold Time con los demas
productos liquidos y semisolidos segun la prioridad establecida en la matriz de seleccion.
Realizar el Estudio de Estabilidad Hold Time, aprovechando el sistema cromatografico
cuando se estan analizando los lotes de produccidn. De manera que se permita optimizar
los recursos y hacer més eficiente el proceso de analisis HPLC.

Se recomienda al Departamento de Investigacion y Desarrollo realizar un estudio de
Degradacion Forzada del producto LQ-A3, para determinar la via de degradacion del
producto y asi realizar los ajustes necesarios para aumentar la estabilidad del pH en la

féormula.
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APENDICES

Apéndice A. Protocolo para Estudios de Estabilidad Hold Time de Liquidos y Semisolidos
1. OBJETIVO GENERAL:

1.1 Elaborar un procedimiento para realizar el estudio de estabilidad Hold time de los
productos liquidos y semisélidos fabricados en CALOX de Costa Rica, con la
finalidad de evidenciar que el tiempo de almacenamiento maximo del producto antes

de su subdivisién no afecta la calidad final del producto.
2. ALCANCE:

2.1 Aplica para las formas farmacéuticas liquidas y semisélidas fabricados en CALOX de
Costa Rica, que hayan completado todas las etapas de su proceso de fabricacion,

exceptuando su subdivision en el envase final.
3. FRECUENCIA:

3.1 Cada vez que se necesite verificar el tiempo de almacenamiento maximo de los

producto liquidos y semisélidos.
4. RESPONSABLES:

3.1 De ejecutar los estudios de estabilidad Hold Time para productos liquidos y
semisolidos de acuerdo con lo descrito en este protocolo: Analistas de Control de
Calidad.

3.2 De revisar y coordinar las pruebas: Coordinador de Control de Calidad y Jefe de

Validacion.
3.3 De aprobar el Protocolo e informe: Gerente de Calidad.
5. EQUIPOS Y MATERIALES:

5.1 Método de Anélisis del producto terminado del producto en estudio.
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5.2 Formato para registro de informacion.
5.3 Datalogger.

5.4 Balanza Analitica.

5.5 Cromatografo liquido de Alta eficiencia (HPLC).
5.6 Cristaleria de laboratorio.

5.7 pH metro.

5.8 Recipiente de acero inoxidable.

5.9 Bolsas estériles para muestreo.

5.10 Medios de cultivo.

5.11Céamara de flujo laminar.

5.12 Incubadora.

5.13 Placas Petri.

. CONSIDERACIONES GENERALES:

6.1 El almacenamiento de la muestra se debera realizar bajo las mismas condiciones en

las cuales se almacena el producto antes de su subdivision.

6.2 El almacenamiento se debe realizar de la siguiente forma: el producto se coloca en un
recipiente de acero inoxidable de 20 cm de altura y 11 cm de diametro; se tapa y se

sella con pléastico adhesivo y se coloca en el &rea de almacenamiento seleccionada.
PROCEDIMIENTO:

7.1 Condiciones de almacenamiento para realizar el estudio de estabilidad Hold Time:
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7.1.2

7.1.3

7.1.4
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En el tiempo cero se coloca el producto en el recipiente de acero inoxidable y

es debidamente tapado y rotulado.

La cantidad muestreada del lote para el estudio es de 500 mL cuando se trate
de productos liquidos, y de 300 g, en el caso de que el producto sea un

semisolido.

La muestra debe ser almacenada en el area asignada, la cual debe encontrarse a

una temperatura < 25 °C y a una humedad relativa < 70% HR.

Se debe colocar un Datalogger, para registrar la temperatura y la humedad

relativa durante el estudio.

7.2 Preparacién de la muestra:

721

7.2.2

En cada uno de los tiempos descritos en el plan de muestreo se toma una
cantidad suficiente de muestra para realizar los andlisis, y se prosigue con la

metodologia del método de Analisis del Producto terminado.

Para los analisis fisicoquimicos se toma una porcion de la muestra del
recipiente de acero inoxidable y se coloca en un recipiente de vidrio con tapa
plastica; para el caso de la muestra de microbiologia, esta debe ser colocada en
una bolsa estéril de muestreo. En ambos casos debe rotularse apropiadamente
la muestra indicando el tiempo de muestreo, nombre del producto y lote.

7.3 Resultados y reporte:

7.3.1

7.3.2

7.3.3

El calculo de los resultados se realiza mediante la plantilla de Excel del

producto terminado con el que se esté trabajando en el estudio de estabilidad.

Los resultados fisicoquimicos se deben registrar utilizando el formato del

anexo |.

Los resultados obtenidos de microbiologia se deben registrar utilizando el

formato del anexo II.
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8. PLAN DE MUESTREO

8.1 Primer muestreo (To): es el tiempo en el cual el producto ya ha sido fabricado y espera
la aprobacién de Control de Calidad para su subdivision. La muestra tomada es
analizada segin el método de analisis para producto terminado, y se coloca en el
recipiente de acero inoxidable. Se realizan los analisis fisicoquimicos y el analisis

inicial de microbiologia.

8.2 Segundo muestreo (T4): transcurridas 12 horas, se toma una porcién de la muestra que
se encuentra en el recipiente de acero inoxidable, se identifica adecuadamente y se

realizan los analisis fisicoquimicos que indique el método de analisis.

8.3 Tercer muestreo (T,): transcurridas 24 horas, se toma una porcion de la muestra que se
encuentra en el recipiente de acero inoxidable, se identifica adecuadamente y se

realizan los analisis fisicoquimicos que indique el método de analisis.

8.4 Cuarto muestreo (T3): transcurridas 36 horas, se toma una porcion de la muestra que
se encuentra en el recipiente de acero inoxidable, se identifica adecuadamente y se

realizan los analisis fisicoquimicos que indique el método de analisis.

8.5 Quinto muestreo (T,): transcurridas 48 horas, se toma una porcion de la muestra que
se encuentra en el recipiente de acero inoxidable, se identifica adecuadamente y se

realizan los analisis fisicoquimicos que indique el método de analisis.

8.6 Sexto muestreo (Ts): finalmente, transcurridas 72 horas, se toma una porcion de la
muestra que se encuentra en el recipiente de acero inoxidable, se identifica
adecuadamente y se realizan los analisis fisicoquimicos que indique el método de
analisis. Ademas, se debe enviar a microbiologia la cantidad suficiente de muestra en

una bolsa estéril para su respectivo analisis.

9. ESPECIFICACIONES:



10.

11.
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9.1 Apariencia: el producto coincide con la descripcion que proporciona el método de

analisis de producto terminado.

9.2 Potencia: se debe encontrar dentro de las especificaciones establecidas en el metodo
de andlisis de producto terminado, y la desviacién estandar relativa no debe ser mayor
al 2%.

9.3 Densidad: el valor obtenido en la determinacién de la densidad del producto cumple
con la especificacion del método de andlisis de producto terminado. (Aplica solamente

para productos liquidos).

9.4 Sustancias Relacionadas: los resultados obtenidos deben cumplir con las

especificaciones proporcionadas en el método de analisis del producto terminado.

9.5 Microbiologia: cumple con la especificacion establecida de Recuento total de
microorganismos Aerobios < 2000 ufc/g o ufc/mL, Recuento total combinado de
Hongos filamentosos y Levaduras < 20 ufc/g o ufc/mL, Ausencia de Escherichia Coli
Ausencia de Salmonella sp, Ausencia de Staphylococcus aureus y Ausencia de

Pseudomonas aeruginosa.
REFERENCIAS:
10.1 WHO. 2015 Informe 49 Annex 4. General Guidance on "Hold Time " Studies.

10.2 USP 39. NF 34. Capitulos Generales <1191> Consideraciones Sobre la Estabilidad

en la Préctica de Dispensacion.
DOCUMENTOS RELACIONADOS:

11.1 N/A

12. ANEXOS:

12.1 Anexo I. Resultados de Andlisis Fisicoquimicos.

12.2 Anexo Il. Resultados de Analisis Microbiologicos.
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Resultados Fisicoquimicos Estudio de Estabilidad Hold Time

Producto: Lote:
Forma Farmacéutica:
Densidad pH
Tiempo de | Resultado | Realizado Tiempo de | Resultado | Realizado
Muestreo por Muestreo por
0 horas 0 horaS
12 horas 12 horas
24 horas 24 horas
48 horas 48 horas
72 horas 72 horas
Valoracion y Sustancias Relacionadas
Tiempo de Valoracion Sustancias Realizado por
muestreo Relacionadas
0 horas
12 horas
24 horas
48 horas
72 horas




Producto:

Anexo |1

Resultados Microbiologicos Estudio de Estabilidad Hold Time

Forma Farmacéutica:

Lote:

118

Tiempo Recuento | Recuento | Presencia | Presencia | Presenciade | Presenciade | Realizado
de total total de | de E. Coli de S. P. Salmonella por
muestreo aerobio Hongos y Aureus aeruginosa sp
Levaduras

0 horas

12 horas
24 horas
36 horas
48 horas

72 horas
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Apéndice B. Cromatogramas del estudio de Estabilidad Hold Time del producto liquido
LQ-A3

T EVLAENELS

LQ-A3 Estandar de Valoraciénl2 horas

LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID
Data Filename

Batch Fitename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

:STD.

Val-1

: STD-0001

1 05.03.2019_352019 001.led
Method Filename ' B ’

1 05.03.2019.ch

£ 50 uL.
: 3/5/2019 11:32:54 AM
: 3/6/2019 8:51:22 AM

Sample Type
Level
Acquired by
Processed by

06/03/2019 08:53:57 a.m. Page 1/1

: Standard
1

System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Sutmmary(Compound)
Detector A
mv = 105032019 352019 00L. i
- ng. 2 05.93.2019 352049-002.1cd - Ch1l
p - 1R les o= ~352019_003.Ied - Chl
K3 m.\ 5 |= H 19_352019_004.1ed - Chl
Ml
] ShE
104 |l
] |
] ‘1
B — ~ O A T
e
1 — B e — —
0
77— T —
[t] 5 10 20 25
min
<< Detector A>>
ID#1 Compound Name:
Titl Sample Name Sample ID Ret. Time Area Height
5.03.2019 352019 001.lcd ST 0,331 221923 6574
5.03.2019 352019 002.led ST 0,322 220816 535
5.03.201% 352019 003.lcd SH 0,327 220774 500
5.03.2019 332019 004.led S 0327 220536 479
5.03.2019 352019 005.led S 0,331 220655 525
5.03.2019 352019 006.led S 0,337 220613 6466
5.03.2019 352019 007.lcd ST. 0,341 220606 6466
0.331 220846 6507
9 0,063 0,220 0,244
Maximum 10.341 221923 16574
Minimum 10.322 220536 16466
Standard Deviation 0,006 485 40

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica



& SIALIELS

LQ-A3 Muestra de Valoraciénl2 horas

LabSolutions

<8ample Information>

Sample Name
Sample ID
Data Filename

Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

cL-
: UNK-0001

:05.03.2019_352019_009.Icd
Method Filename :

. 3/6/2019 8:51:25 AM

12 h V-1

Jarabe gradiente.lcm

1 05.03.2019.1cb

:1-3 Sample Type
150 uL
. 3/5/2019 3:15:00 PM Acquired by

Processed by

06/03/2019 08:54:44 a.m. Page 1/ 1

: Unknown

: System Administrator
. System Administrator

<Chromatogram:

mV

Summarv{Compound}

Detector A

10,391

105.03.2019_352019_009.1

<< Detector A >>
ID#1 Compound Name:

. Title SampleName | SampleID | Ret Time | Area [ Height |
105.03.2019 352019 009.lcd I~ 2h V-1 UNK-0001 10,391 229264 7845‘
05.03.2019 352019 ¢10.lcd L- _ . 12hV) UNK-0002 10,395 230614 7934
05.03.2019 352019 011 Ic L-. 2hV3 { UNK-0003 10,399 232078 80_4f
Average 10,395 230652 17946
%RSD 0.036 0,610 0,5'4!
Maximum_ 10,399 232078 18054
LMinimum | | 10,391 229264 | 17849[
i Standard Deviation | [ 0,004 1407 103

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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LQ-A3 Muestra de Valoracion 24 horas

06/03/2019 08:55:28 a.m. Page 1/ 1

;% LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name s L- 24 h'v-1

Sample 1D : UNK-0003

Data Filename :05.03.2018_352018 013.icd

Method Filename : Jarabe gradiente.lcm

Batch Filename  : 05.03.2019.icb

Vial # o 1- Sample Type : Unknown

Injection Volume  : 50 uL

Date Acquired : 3/5/2019 6:08:54 PM Acquired by . System Administrator
Date Processed  : 3/6/2019 8:51:26 AM Processed by . System Administrator
<Chromatogram>

Summary(Compound)
Detector A

mV

min

itle Sample Name |_Sample ID Ret. Time | Area Height
05.03.2019 352019 013.ic L- ~ 24 h V-1 NK.-0003 10.454 229608 17728
03.03.2019 352019 014 lcd L- 24h V-2 UNK-0003 10,440 229470 17787 |
05.03.2019 352019 015 lcd |L-. 24h V-3 UNK-0003 10,448 __ 228666 17717
| Average 10,447 229248 17744
%RSD 0,069 0,222 0,211
[ Maximum 10,454 229608 17787
[Minimum ] | 10,440 228666 17717
Standard Deviation i | | 0,007 509 37

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica



LQ-A3 Estandar de Valoracién 36 horas

] AL

LabBolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

:8TD
: 8TD-0001
:07.03.19_372019_001 .lcd

: 07.03.19.Ich
011
150 UL

: 3/7/2019 11:19:50 AM
: 3/10/2019 4:04:08 PM

Val-1

Jarabe gradiente.lem

Sample Type
Level
Acquired by
Processed by

10/03/2019 04.05:27 p.m. Page 1/1

. Standard
1

System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Summary(Compound}
Detector A
my o1 % 107.03.19_372019_001. 1
o n% "[E N:} 2 07.03.19_372019-002.Icd - Chi
L 3070349772019 003.Icd - Chl
] §n% =l \ 407.03119 372015 004 1cd - Chl
20 PG A 507.03/19 372019_005.1cd - Chl
] i 607.03|19_372019_006.1cd - Ch1
R ! : 707.0319_372019_007.lcd - Ch!
L N
] L AR WiWAN
— (I Y R T V) f/:%/
7 e = T =
(rf}-%Ejm A NI e =
T T T T T i T —
0 5 10 15 20 25
min
<< Detector A.>>
ID#1 Compound Name:
Lo itle Sample Name | Sample 1D Ret. Time Area Height -
07.03.19 372019 001.1c STD. Val- i STD-000 7,764 227716 22300
07.03.19_372019 002.lcd STD. val-2 STD-0002 7,760 227671 22329
07.03.19 372019 003.icd STD al-3 STD-0003 7.759 227603 22337
07.03.19 372019 _004.Icd STD Val-4 STD-0004 7,762 227573 22249
07.03.19 372019 005.lc: STD Val-5 STD-0005 7.766 227656 2227¢
07.03.19 372019 006.ic STD Val-6 STD-0006 7.69% 225524 22254
$7.03.19 372019 007.lc: SID Val-7 STD-0007 7.762 227591 222687
Average 7,153 227333 22291
%RSD 0,308 0,352 0,156
Maxgimum 7.766 227716 22337
Minimum 7.699 225524 22249
Standard Deviation 0.024 799 35

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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LQ-A3 Muestra de Valoracion 36 horas

BRMAEDELY

Lab8olutions

<Sample Information>

10/03/2019 04:09:28 p.m. Page 1/ 1

Sample Name DL 36 h V-1
Sample ID : UNK-0002
Data Filename 1 07.03.19_372019_009.Icd
Method Filename Jarabe gradiente.lem
Batch Filename :07.03.19.lcb
Vial # :1-3 Sample Type - Unknown
injection Volume  : 50 ul.
Date Acquired 2 3/7/2019 3:01:53 PM Acquired by : System Administrator
Date Processed @ 3/10/2019 4:04:11 PM Processed by : System Administrator
<Chromatogram>
Summary(Compound}
Detector A
mv 3 107.03.19_372019_009. 1
w 18 f 207.03.19_3720187016.1cd - Ch1
® I~ | 3.07.03497372019_011.1cd - Chll

N

N
—~———
] ] RN
] — I 1 N =
04— e
T ¥ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25
min
<< Detector A>>
i1 Compound Name: »
Title Sample Name Sample [D Ret. Time Area Height |
07.03.19 372059 009.led I~ 36h V-1 UNK-0002 7.764 229538 22829
07.03.19 372019 010.lc [ 36h V-2 UNK-0003. 1.7 234733 23335
07.03.19 372019 011lcd L- 36h V-3 UNK-0004 1.7 232644 23083 |
Average 7,780 232312 23082
%RSD 0,179 1,121 1,096
Maximum 7.788 234733 23335
Minimum i 7,764 229558 22829
Standard Deviation 0,014 2604 253

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CA

LOX de Costa Rica



LQ-A3 Muestra de Valoracion 48 horas

BRI

LabSolutions

<Sample Information>

10/03/2019 04:09:55 p.m. Page 1/1

Sample Name tL- 48 h V-1
Sample 1D : UNK-0005
Data Filename ;07.03.19_372019_012.icd
Method Filename Jarabe gradiente.lcm
Batch Filename  :07.03.19.icb
Vial # :1-6 Sample Type : Unknown
Injection Volume  : 50 uL
Date Acquired : 3/7/2019 4:25:06 PM Acquired by : System Administrator
Date Processed : 3/10/2019 4:04:12 PM Processed by : System Administrator
<Chromatogram>
Summary({Compound}
Detector A
mv 2 107.03.19_372019_012] i
w ’l: i 207.03.19_372019-073.1cd - Chi
5 307.03497372019 014.lcd - Chl

7,794

| ]
—— 1 R T
0 " T
P — T s N —
0 5 10 15 20 25
min
<< Detector A>>
ID#1 Compound Name;
itle Sample Name Sample ID Ret. Time Area Height !
07.03.19 372019 012 led L- 48 b V-1 UNK-0003 7.789 23157 22976
07.03.19 372019 013.led L- 48h V-2 UNK-0006 7,788 234069 . 23184
07.03.19 372019 014.lcd L- V-3 UNK-0007 7.794 233935 23185
Average 7.79 233189 23115
%RSD 0,03 0,601 0,521
Maximum 7,794 2340608 23185
Minimum 71,78 231573 22976
Standard Deviation 0.003 1401 120

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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LQ-A3 Estandar de Valoracion 72 horas

SREAINASENILY

LabS@éuﬁmw

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

: 8TD
: STD-0001
1 07.03.19_372019_015.kcd

1 3/10/2019 4:04:13 PM

Val-1

Jarabe gradiente.lecm

:07.03.19.1cb

0 1-9 Sample Type
150 uL Level

1 3/7/2019 5:48:21 PM Acquired by

Processed by

10/03/2019 04:10:27 p.m. Page 1/1

: Standard
01

: System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Summarv(Compound)
Detector A
mv @ 107.03.19_372019 015 1
o~ n P ]1‘@1}‘::» 207.03.19_372019-076.lcd - Chl
| o Ar | L L% P 3.07.03,497372019 017.1cd - Chl
20 8 f gl [ £07.0319 372019 018.lcd - Ch1
| oA ! 507.03119_372019_019.lcd - Ch
1 6 07.03[19_372019_020.)ed - Ch1
1 | 707.03119_372019_021.1ed - Chl
10
1 “ h Ik J \ A [\/\'\,/\_
S e e ARATER RN S
] —— v S
o - i T
T — T T — .
0 5 10 15 20 25
min
<< Detector A >>
ID#1 Compound Name:
Title Sample Name Sample [D Ret. Time Area Height
07.03.19 372019 015.icd STD * Val-1 STD-00 7,753 228517 21036
07.03.19 372019 016.lcd 'TD Val-2 STD-0002 7,751 228328 21129
07.03.19 372019 017.lcd 1D. Val-3 STD-0063 1,757 228281 21002
07.03.19 372019 $18.led STD Jal-4 STD-0004 1,757 228197 21068
07.03.19 372019 €19.lcd STD Val-5 STD-0005 7.758 228085 20990
107.03.19 372019 (20.lcd STD. Val- STD-0006 7,759 228171 21035
07.03.19 372019 021.1cd STD Val-7 STD-0007 7,756 228049 20962
 Averape 1,756 228232 21032
%RSD 0,039 0.070 0,263
Nnim CArTI T —5)
inimum A
[Standard Deviation 0,003 160 55

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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LQ-A3 Muestra de Valoracion 72 horas

S ENREILGINELS
LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename

 L-

Batch Filename  : 07.03.19.1cb

Vial # :1-13

Injection Volume : 50 ub

Date Acquired : 3/7/2019 10:25:56 PM

Date Processed

72h

: UNK-0uu5
1 07.03.19_372019_025.Icd

V-1

Jarabe gradiente.lcm

:3/10/2019 4:04:16 PM

Sample Type

Acquired by
Processed by

10/03/2019 04:11:20 p.m. Page 1/1

: Unknown

: System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Summary(Compound)
Detector A
mv = ] 107.03.19_372016 025, 1
- Afg | [ 2107.03.19_372019-076 lcd - Chi
le | 07.03.497572019_027.led - Chl
- g °] 1
] S #
i P ) ‘ ‘i L J
} h L] |
i | N P
: 1 0 Y § W W 1 —
, i it N T T —
o+ —
] L e R R B R I
0 5 10 i5 20 25
min
<< Detector A >>
ID#1 Compound Name: .
itle Sample Name Sample ID Ret. Time Area Height
07.03.19 372019 025.1c {- 12h V-1 UNK-0005 7,802 233273 23057
07.03.19 372019 026.]c: L~ 72h V-2 UNK-0006 7,803 2324935 22972
07.03.19 372019 027.1c - 72h V-3 UNK-0007 7,802 233937 23139
Average 7,803 233235 23056
| ZRSD 0,007 0,309 0,363
Maximum 7.803 233937 23139
| Minimum 7.802 232495 22972
Standard Deviation 0,001 722 84

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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Apéndice C. Cromatogramas del estudio de Estabilidad Hold Time del producto semisolido

SM-C1

SM-C1 Estandar de Valoracion Inicio

: SHIMADZU
+i LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID
Data Filename

Method Filename :

Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

: 8TD Val-1
: STD-0003
:11.03.2019_3112019_003.lcd
crema.lem
; 111.(1)3.2019.ch
t1- Sample Type
125 ul Level yp
1 3/11/2019 5:42:05 PM Acquired by

: 3/12/2019 3:48:43 PM

Processed by

13/03/2019 08:29:08 a.m. Page 1/.1

: Standard
1

System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Summary(Compound)
Detector A
mV .03.2019_3112019_003.Jcd-=Ch1|
03.2019_3112049004.Icd - Ch1
~3112019_005.1cd - Chl
9_3112019_006.led - Chl
{0 9_3112019_007.lcd - Chl
9_3112019_008.Icd - Chl
7 11.03.2019_3112019_009.Icd - Chl
50
0,0 10,0
min
<< Detector A >>
ID#1

Title

| “Ret. Time

I

Resolution(USP) |

INFNINFSINISINIS

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica

SM-C1 Estandar de Valoracion Inicio
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SM-C1 Muestra de Valoracion Inicio

13/03/2019 08:29:28 a.m. Page 1/1

LabSolut

ions

<Sample Information>

Sample Name : L~ V-1

Sample ID - UNK-0001

Data Filename :11.03.2019_3112019_011.lcd
Method Filename crema.lcm

Batch Filename

:11.03.2019.kcb

Vial # :1-13 Sample Type : Unknown
Injection Volume  : 25 ul
Date Acquired - 3/11/2019 7:05:59 PM Acquired by : System Administrator

Date Processed : 3/12/2019 3:48:46 PM Processed by : System Administrator

<Chromatogram>
Summary(Compound)
Detector A
mv ] 111.03.2019_31120t9_011, 1
< J\;n 211.03.2019_ 31120497012 led - Chl
1= { 3 11-63-2619"3112019_013 led - Chi
] 5 E I
<~
100 { \ \
\ in | \
o \
| I R O A
wiBN R j ) pi -
T
b ] —— —— et
0,0 2,5 5,0 1.5 19,0
min
<< Detector A >>
1D#1 Compoynd Name;, —
I Title [ Sample Name | Sample ID | _Ret, Time | Arca Height | Resolution(USP) |
11.03.2019 3112019 011.kcd L- V-1 UNK-0001 4,113] 027855 128734
11.03.2019 3112019 012.lcd L- V-2 UNK-0002 4,114 023487 128234 -
[11.03.2019 3112019 013 led - V3 UNK-0003 4,112 021914 128145 -
: Average 4,113 025085 128371 -
%RSD 0,026 0,292 0,247 0,000
Maximum 4,114 1027855 128734 -
| Minimum 4.112] 1021914 128145 -
i Standard Deviation 0,001 2991 317 -

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica



SM-CL1 Solucién de Aptitud Inicio

¢ BRI

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID
Data Filename

Method Filename :

" crema.lcm
Batch Filename @ 11.03.2019.0cb
Vial # 1 1-10 Sample Type
Injection Volume : 25 ul Level
Date Acquired : 3/11/2019 5:31:36 PM Acquired by

Date Processed

. Sin Aptitud-2
: 8TD-0002

:11.03.2019_3112019_002 .lcd

1 3/12/2019 3:57:44 PM

Processed by

129

13/03/2019 08:28:29 a.m. Page 1/1

: Standard
1

System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Summarv(Compound)
Detector A
mv I I 111.03.2019_3112019_602.1cd - Chl
u = 2
N
20— J [\m"
] i [ |
10 | \
: A
o o / :
L B Rt s e —— A m e N T T i
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
min
<< Detector A>>
ID#1 Compound Name: _
Title Sample Name Sample 1D Ret. Time Area Height | Resolution(USP}y
I11.03.2019 3112019 _002.Icd Sln Aptitud-2 STD-0002 4,120 210342 26170 -
|Average 4,120 210342 26170 -
%RSD 4,000 0,000 0,000 0,600
Maximum 4,120 210342 26170 B -
| Minimum 4,120 210342 26170 -
(Standard Deviation 0,000 0 0 -
ID#2 Compound Name: Comp. Rel,
Title Sample Name Sample ID Ret. Time _ Area Height [ Resolution(USP) |
11.63.2019 3112019 002.fcd Sin Aptitud-2 STD-00602 5,526 193510 18795 5,619
A 5,526 193510 18795 5,619
0,000 0,000 0,000 4,000
5,520 193510 18785 5,619
[Minir 5,526 193510 18795 5619
Standard Deviation 0,006 [1] 4] -

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX

de Costa Rica



SM-C1 Estandar de Valoracion 12 horas

SkdipAALZLS
- LabSolutions

<Sample Information>
Sample Name :STD Vval-1

Sample ID - §TD-0003

Data Filename - 412.03.2019_3122019_003.lcd
Method Filename . " crema.lcm

Batch Filename @ 12.03.2019.icb

Vial # 112

Injection Volume : 25 ul
Date Acquired . 3/12/2019 4:35:54 PM
Date Processed  : 3/13/2019 8:14:20 AM

<Chromatogram>

Sample Type
Level
Acquired by
Processed by

Summary(Compound}

Detector A

13/03/2019 08:16:02 a.m. Page 1/1

: Standard
01

System Administrator
: System Administrator

9 3122019 006.icd - Chl

512.03.2019_3122019 007.led - Chij

i 008ied

%RSD.___

Sample Name | Sample [D |
1 1 STD

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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SM-C1 Muestra de Valoracion 12 horas

- LI

LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample 1D
Data Filename

Method Filename :

Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

sL- 12 H V-1
T UNK-0001
:12.03.2019_3122019_011.lcd
crema.lcm
1 12.03.2019.kcb
14 Sample Type
125 uL
: 3/12/2019 5:59:46 PM Acquired by

1 3/13/2019 8:12:20 AM Processed by

13/03/2019 08:18:16 a.m. Page 1/ 1

: Unknown

: System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Summary(Compourd)
Detector A
mVY =4 1 12.63.2019_3122019_011, 1
) ﬂ; 212.03.2019_312 ~12.led - Chl
= - f 3-12:03:2049-3122019_013.Icd - Ch]
i =t
100- <] { |
0] | }
;) —
4 J O JIAN
T
ol L I\
T T T T : : T T T T T : 7 T T T et
0.0 2,5 5,0 7.5 10,0
min
<< Detector A >>
ID#E Compound Name: -~ i
Title Sample Name Sample ID Ret, Time __Area Height
12.03.2019 3122019 0O1l.led L- 2HV-1 |[UNK-0001 4,120 0i0753 22820
12.03.2019 3122019 012.1cd Ln 2H V-2 |UNK-0002 4,117 014184 22573
12.03.2019 3122019 013.lcd L 2HV-3 | UNK-0003 4,11 020606 23292
Average 4.1] 017181 122895
%RSD 0,03 0,318 0,297
Maxi 4,120 1020606 123292
1 Y3} 4,117 1014184 122573
| Standard Deviation 0,001 3232 365

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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@%HEMA@;’&E}?&%
LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name DL- 24 HV-1

Sample 1D : UNK-0001

Data Filename :12.03.2019_3122019_014 lcd
Method Filename : crema.lcm

Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

125 uL

:12.03.2018.Icb
D4l

13/12/2019 6:31:12 PM
1 3/13/2019 8:12:21 AM

Sample Type

Acquired by
Processed by

132

SM-C1 Muestra de Valoracion 24 horas

13/03/2019 08:18:41 am. Page 1/1

: Unknown

: System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Summary(Compound)
Detector A
mY o 112.03.2019_3122019 014, 1
= ﬂ;- 212,03.2019_312 ~015.1ed - Chl
b i 3-42.03-264977122019_016.1cd - Chl
4 ]
100«1 ) \ l
(.
& 1. |
1 !
‘V‘/—ﬁ i b I —
. Y A N I PN _
o] AN
(= ‘ \ — 7 T A
0,0 2.5 5,0 7.5 10,0
min
<< Detector A>>
[D#] Compound Name: ... . _—
Title ! Sample Name ___|_Sample ID [ Ret. Time [ Area | _ Height !
17,03.2019 3122019 _0id.icd s 24 HV-1_[UNK-0001 4,118 027606 124060
112.03.2019 3122019 015.lcd )9 24 HV-2__UNK-0002 4,117 013849 1224%
12.03.2019 3122019 016.1cd L _24H V-3 [UNK-0003 4,116 019486 123052}
Average i 4,117 020313 123201
[ %RSD__ I | 0.024 0,678 0,645]
i%_xjmum | ! 4,118 1027606 1240601
Minimum . _ ! | 4,116 1013849 122490
{Standard Deviation N - \ 00011 69161 1955

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica



SM-C1 Solucion de Aptitud 24 horas

13/03/2019 08:20:47 a.m. Page 1/ 1

b iEAIIZLE
LabSolutions

<Sample Information>
Sample Name - Sin Aptitud-2

Sample 1D : 8TD-0002
Data Filename - 12.03.2019_3122018_002.Icd
Method Filename : crema.lcm
Batch Filename  : 12.03.2018.icb
Vial # 21-1 Sample Type . Standard
Injection Volume  : 25 uL Level 1
Date Acquired : 3/12/2019 4:25:25 PM Acquired by : System Administrator
Date Processed  : 3/13/2019 8:20:06 AM Processed by : System Administrator
<Chromatogram>
Summary{Compound}
Detector A
mV = 112.03.2019_3122019_002.Icd - Chl
=t

5,524

<< Detector A>>
ID#I Commd Namc

7 Sample D [, Ref. Time | Area | Height _: Resolution(USF)
A121] 214425, ..
214425
[tX 000
214425

214425T4 35532

0000 g

[D#Z CompoundTName Comp. Rel A

1 " Sample Name _|_Sample[D [ Ret Time | rea
1 43.2010 3122019 002. 02.0cd___ Sin Aptitud-2 “ﬂD -0002 o 5,524 197793
lAverage jr . ] 5524 1977193
@sx) - 1 o080l 0000
Maximum _ _7#4 ,75,524' . 197793 .
Minimum - R I I .7 Y 197793]r _
[Standard Deviation | . . j I 0000

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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SM-C1 Estandar de VValoracion 36 horas

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID
Data Filename

Method Filename

Batch Filename
Vial #

Injection Volume

Date Acquired
Date Processed

. 8TD Val-1
. 8TD-0003
1 13.03.2019_3132019_002.lcd
L crema.lcm
1 13.05.2019.1cb

1 1-2

: 25 uL
£ 3/13/2019 4:42:49 PM
: 3/14/2019 4:35:44 PM

Sample Type
Level
Acquired by
Processed by

14/03/2019 04:39:02 p.m. Page 1/ 1

: Standard
1

System Administrator
: System Administrator

113.03.2019 3132019 002 Jcd=Chl
213,03.2019_3132049-G03.Icd - Chl
343.03-2019-3132019_004.led - Chl

413.03.2019_3132019_005.lcd - Chl
513.03.2019_3132019_006.1cd - Chl
613.03.2619_3132019_007.lcd - Chl
7 13.03.2619_3132019_008.led - Chl

<Chromatogram>
Summary(Compound)
Detector A
my o s fg
f ST Tt E
e
| I

0,0 2.5 5.0 1.5 10,0
min
! 1 Sample Name Sample ID Ret, Time Area Height [ Resolution{USP} |
3.03.2019 3132019 002 lc TD Val-1 TD-0003 4122 981563 1159481 -
113.03.2019 3132019 003.lcd D Val-2 5-0004 4,121 980141 5813 -
3.03.2019 3132013 004.lcd TD Val-3 D-0005 4,122 981435 5907 -
13.03.2019 3132019 005.lc STD Val-4 D-0006 4,122 981327 3750 -
13.03.2019 3132019 006.kc: STD Val-5 TD-0007 4,122 982071 5841 -
13.03.2019 3132019 007 ic: STD Val-6 TD-0008 4,119 982396 5964 -
13.03.2019 3132019 008.Ic STD Val-7 TD-0009 4,122 982668 5744 -
| Average 4.121 981657 5853 =
%RSD 0,031 0,085 0.078 0,000
Maximum 4,122 982668 115964 -
Minimum 4,115 980141 115744 -
Standard Deviation 0,001 837 90 -

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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SM-C1 Muestra de Valoracion 36 horas

¢ OSkIMALIDZI

Lab8olutions

<Sample Information>

Sample Name T L= 36 HV-1

Sample ID T UNK-0001

Data Filename 1 13.03.2019_3132019_010.lcd

Method Filename : crema.lem

Batch Filename  : 13.03.2019.icb

Vial # 114 Sample Type
Injection Volume : 25 uL

Date Acquired : 3/13/2019 6:06:46 PM Acguired by

Date Processed

: 3/14/2019 4:35:48 PM

Processed by

14/03/2019 04:39:39 p.m. Page 1/1

: Unknown

: System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram>
Summary{Compound}
Detector A
mV b 113.03.2019 3132019 _010.lcd=Ch1|
~ ﬂ; 2 13.03.2019 3132045701 1.led - Chl
s i 313.03.2019-3132019_012.led - Chl
1 ] = (
1004 S ! |
] \ | \
g \ !
50+ i \ \
1 ¥
J } I A N Fa - .
o] — ) N
T T T T . : . T T T T 3 T T T S
0,0 2,5 5,0 7.5 10,0
min
<< Detector A>>
ID#) Compound Name: .
Titl [ Sample Name Sample ID Ret, Time Area : Height | Resolution(USP}
13.03.2019 3132019 010.le L 36 HV-1 |UNK-0001 4,123 007285 952 -]
13.03.2019 3132019 0l11.led 1L 36 HV-2 [TNK-0002 4,121 014422 9875 e
13.03.2019 3132019 012.lcd L. 36 HV-3 [ UNK-0003 4,121 008901 921 -
[Average 4102 010203 11953 B
%RSD 25 0,370 0,27 0,000
4,123 1014422 11987 -
mum 4,121 1007285 1192161 -
Standard Deviation 0,001 3742 329} rd

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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SM-C1 Aptitud de Sistema 36 horas

14/03/2019 04:38:38 p.m. Page 1/4

S ALIZLE

LabSolutions

<Sample Information>
Sample Name : SIn Aptitud-1

Sample ID : STD-0001
Data Filename 1 13.03.2019_3132019_001 lcd
Method Filename : “crema.lom
Batch Filename  :13.03.2019.cb
Vial # s 11 Sample Type : Standard
Injection Volume :25uL Level 1
Date Acquired 1 3/13/2019 4:32:19 PM Acquired by : System Administrator
Date Processed  : 3/14/2019 4:37:63 PM Processed by : System Administrator
<Chromatogram>
Summarv(Compound}
Detector A
mv I o 113.03:2019_3132019_001.lcd - Chl
) < z
20 ey

T e 0 s B B e e e L B B L L N R R

itle Sample Nane Sample ID | Ret. Time | Area Height Resolution(USP)

13.03.2019 3132019 001 lcd Sin Aptitud-1 STD-0001 4,127 220735 26016 -

Average 4,127 220735 26016 -
%RSD . 0,000 0,000 0,000 0,060

Maximum 4.127 220735 26016 -~

[Minimpum . 4,127 220735 26016 -
[Standard Deviation 0,060 0 0] -]
ID#2 Compound Name; Comp. Rel A .
i Title ! Sample Name Sample [D Ret. Time Area Height L Resolution(USPY |
13.03.2019 3132019 00l.led Sln Aptitud-1 STD-0001 5,531 202743 18669 5327

5,53] 202743 18669 5327

9,000 0,000 0,000 0,000

[Max 5.531] 202743 18669 5,327
Minimum 5,531 202743 1 18669 5,327,

Standard Deviation 0,000 0] 1] -

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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SM-C1 Muestra de Valoracion 48 horas

14/03/2019 04:40:02 p.m. Page 1/1

Exk-d hA AR
LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name tL- 48 H V-1 .
Sample ID . UNK-0001
Data Filename :13.03.2019_3132019_013.Icd
Method Filename - crema.lcm
Batch Filename  : 13.03.2019.icb
Vial # 17 Sample Type : Unknown
Injection Volume 25 uL
Date Acquired . 3/13/2019 6:38:11 PM Acquired by : System Administrator
Date Processed  : 3/14/2019 4:35:49 PM Processed by : System Administrator
<Chromatogram>
Summary(Compound)
Detector A
mV B 113.03.2619_3132019_013 Jcd=Ch1
— fl; 2 13.03.2019_3132049-014.Ied - Chl
= ey 343-63:201973132019_015.led - Chl
1 = [ N 1
100+ !{\v" J \
= I L [ |
[ It \J\ f[ l\ !
1 x A N FERN
ol —— L J ‘ ‘
0,0 2,5 50 7,5 10,0
min
<< Detector A>>
1ID#1 Compound Name: .
[ Title Sample Name Sample D | Ret. Time Area “Height Resolution(USP}
13.63.2019_3132619 013.1cd I- 48 H V-1 | UNK-600] 4,120 1024619 21121 =
13.03.2019 3132019 014.Ic I- 4R H V-2 | UNK-0002 4,121 1015221 19969 =
13.03,2019 3132019 015, lcd 1- 48 HV-3 | UNK-0003 4,119] 1013773 20250 -
{Average 4,120 1017871 20447 ~
%RSD 0,027 0,579 0,499 0,000
Maximum 4,12 1024619 121121 -
Minimum 4.11 1013773 119969 -
 Standard Deviation 0,00 5889 601} -

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica



SM-C1 Estandar de VValoracion 72 horas

| SBRINMAIZEL

LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID
Data Filename

Method Filename :

Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

1 3/17/2019 5:57:25 PM

: STD Val-1
: STD-0003
1 14.03.2019_314201%_002.lcd
crema.lcm
:14.03.2019.1cb
1 1-2 Sample Type
125 ul Level
1 3/14/2019 4:34:44 PM Acquired by

Processed by

138

17/03/2018 05:59:29 p.m. Page 1/1

: Standard
o4

System Administrator
. System Administrator

<Chromatogram>
Summary{(Compound)
Detector A
mV 1 114.03.2019_3142019_002.Jcd~Cht
N P\gﬂg 2 14,03.2019_31426+9-003.Ied - Ch]
| o R ;;,H—- 3-14:03:2046-7142019_004.Icd - Chl
160-] o = ‘;/ “! \ 4 4 14,03.2029731420197005,10(1.cm
b J ¥ 1 514.03.2019_3142019_006.lod - Ch1
N 6 14.03.20{9” 3142019007 lcd - Ch
] ’ ( | \ \ } 7 14.03.20]9 31420197 008.lod - Ch1
N J )
7 DO 1 } N . W
e s
- i \‘ I 1
0 — a
S— —_ — S — M—
0,0 2,5 5,0 7.5 10,0
min
<< Detector A>>
ID#1 Compound Name: .
. Title Sample Name Sample [D Ret. Time Area. Height
4.03.20 3142019 002.1c TD Val-1 STD-0003 4,129 977962 09075
4.03.2019 3142019 003.Ic TD Val-2 TD-0004 4.129 978920 09446
4.03.2019 3142019 004.lc STD Val-3 'D-0005 4,130 978442 09511
4.03.2019 3142019 005, lc ID Val-4 TD-0006 4,129 978139 09745
4.03.2019 3142010 006 c D Val-5 TD-0007 413 978769 09930 =
4.03.2019 3142019 007.lc TD Val-6 TD-0008 412 578189 10078 -
4.03.2019 3142019 _008.1c TD Val-7 STD-0009 1,13 580760 10390 -
Average 4,12 78741 09739
[ %RSD 0.025 0,098 0,399 0,600
Maximum 4,131 980769 110390 4
Minimum 4128 977962 109075 =
Standard Deviation 0,001 958 438 o

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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SM-C1 Muestra de Valoracion 72 horas

17/03/2018 06:00:02 p.m. Page 1/ 1

ERIRAAIDZES

LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name cL- 72 H V-1

Sample ID . UNK-0001

Data Filename :14.03.2019_3142018_010.Icd
Method Filenrame crema.lcm

Batch Filename

: 14.03.2019.Icb
-4

Vial # : Sample Type - Unknown
Injection Volume : 25 uL
Date Acquired : 3/14/2019 5:58:38 PM Acquired by : System Administrator

Date Processed

1 3/17/2019 5:57:28 PM

Processed by

: System Administrator

<Chromatogram>
Summarv(Compound)
Detector A
mV 2 114.03.2019_3142019_010, 1
% (\; 214.03.2019_314 —011.led - Chl
— e 3-14:03:261973142019_012 led - Chl
1 S . *1
100 3 |
i |
1 |
50 |
] }
1 o Tt
S S
e A e =
0,0 2.5 5,0 75 10,0
min
<< Detector A >>
[0#1 Compound Name: . ... e
itle Sample Name Sample ID Ret. Time Area | Height Resolution(USP) |
4,03.2019 3142019 010.1c L- 72 H V-1 UNK-0001 4,130 012966 4430 -
4.03.2019 3142019 011.led L- 72 H V-2 | UNK-0002 4,128 010966 4700 -
4.03.2019 33142019 012.lcd L- 72H V-3 |UNK-0003 4,129 015602 001 -~
|Average 4,129 013178 114710 -
%RSD 23 0,229 0,249 0,000
Maximum 4,130 1015602 115001 -
[Minimum 4,128 1010966 114430 ~
Standard Deviation 0,001 2325 285 -

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica
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SM-C1 Solucién de Aptitud 72 horas

17/03/2019 06:01:09 p.m. Page 1/1

7 SERIRAAYZLT
 LabSclutions

<Sample Information>
Sample Name : Sin Aptitud-1

Sample ID 1 STD-0001

Data Filename 114.03.2019_3142019_001.lcd

Method Filename : crema.lem

Batch Filename  : 14.03.2019.icb

Vial # 11 Sample Type : Standard

injection Volume  : 25 uL Level 1

Date Acquired 1 3/14/2019 4:24:15 PM Acquired by : System Administrator
Date Processed  :3/17/2019 6:00:49 PM Processed by : System Administrator
<Chromatogram>

Summary{Compound)
Detector A,
mv ] o 114,03.2015 3142019 _001.lcd - Ch1
Ik 2

<< Detector A>>
D41 Compound Name:

Title Sample Name Sample ID Ret. Time Area Height Resolution{USP).
14.03.2019 3142019 001.led Sln Aptitud-1 STD-000} 4,133 233367 26016 ~
| Average 4,133 233367 26016 -
%RSD 000 0,600 0.000 0,060
‘Maximum 4,133 333367 26016 -
Minimum ! ] 4.133 233367 26016 4
Standard Deviation ] 0,000 0] 0 -
[D#2 Compound Name: Comp. Rel .
Title Sample Name Sample [D | Ret. Time | Arca Height ! Resolution(USP)
14.03.2019 3142019 001.led Sin Aptitud-1 STD-0001 5539 213996 18730 5.079:
Average 5,539 213996 18730 5,079
%RSD 0,000 3,000 0,000 0,000
Maximum _ 5,539 213996 18730 5,079,
"Minimum 5.539 213996 18730 5,079
 Standard Deviation 0,000 i} [i] —

Nota: Laboratorio de Control de Calidad CALOX de Costa Rica



