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COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS
EN ESPECIFICACIONES PARA
LAS PREPARACIONES FARMACEUTICAS

29° Informe

El Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
Preparaciones Farmacéuticas se reunié en Ginebra del 5§ al 10 de
diciembre de 1983. En nombre del Director General. abrié la reunion
el Dr. Lu Rushan, Subdirector General. que destaco la necesidad de
considerar en forma realista el problema de la inspeccién de la calidad
de los medicamentos en los paises en desarrollo. Si bien el Sistema de
la OMS de Certificaci6n de la Calidad de los Productos Farmacéuticos
Objeto de Comercio Internacional ofrece mecanismos Gtiles de protec-
cién respecto a los productos importados. las autoridades responsables
necesitan ademas poder comprobar por si mismas la calidad de esos
productos. Sin embargo, muchos paises en desarrollo no cuentan toda-
via con instalaciones de laboratorio idéneas.

En su politica de dar preferencia en la Furmacopea internacional a
los métodos clasicos de andlisis, siempre que éstos sean aceptables sin
aminorar las exigencias de calidad. el Comité se ha mostrado ya antes
sensible a la necesidad de poner al alcance de todos los paises algunos
medios de inspeccidn de la calidad. Al formular en el presente informe
recomendaciones sobre el disefio de un laboratorio nacional modesto
de inspeccién de la calidad, el Comité ofrece a las administraciones
- sanitarias de los paises que todavia carecen de instalaciones idoneas
una guia util acerca del volumen de inversién requerido.

1. LABORATORIOS NACIONALES PARA LA
VIGILANCIA Y FISCALIZACION DE
MEDICAMENTOS

Los gobiernos de todos los paises destinan una proporcion conside-
rable de su presupuesto total de salud a medicamentos. Esta propor-
cién tiende a ser mayor en los paises en desarrollo. donde puede
superar el 409% .

Si no se tiene la seguridad de que estos medicamentos responden a
las necesidades prioritarias de salud y satisfacen normas aceptables de
eficacia e inocuidad, es cuestionable la eficiencia de cualquier servicio
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de salud. En los paises altamente desarrollados se despliega una consi-
derable actividad administrativa v técnica para asegurar que los pacien-
tes reciban medicamentos eficaces de buena calidad. Es fundamental
para lograr el objetivo de la salud para todos en el afio 2000 que cada
pafs cuente con un sistema confiable de inspeccién de medicarnentos.
Esta necesidad requiere que se establezcan sistemas nacionales de
registros de medicamentos, incorporados a un marco legislativo que.
entre otras cosas, incluya disposiciones para asegurar la calidad de
todos los productos registrados. En estas disposiciones se deben tener
en cuenta los diversos modos en que pueden originarse productos de
calidad deficiente. Los tres modos principales son los siguientes:

— productos que inicialmente correspondén a las especificaciones
prescritas que se deterioran antes de ser utilizados a consecuencia de las
condiciones deficientes en la formulacién. envase o almacenamiento:
esto puede ocasionar pérdida de actividad y, en casos excepcionales.
formacién de productos téxicos de degradacion; '

— errores de formulacién o etiquetado por no establecer o mante-
ner buenas préacticas de fabricacién;

— medicamentos fabricados ilegalmente. los cuales pueden ser de
calidad deficiente o incluso adulterados. entran en la cadena de distri-
bucidn. ) '

Para tener medios propios suficientes para afrontar estas contin-
gencias. un pais debe instituir un sistema de fiscalizacién que esta-
blezca:

— inspeccion periédica de todas las unidades de produccidn para
asegurar que se apliquen practicas como. por ejemplo. las recomenda-
das en el cédigo de Prdcticas adecuadus para la fubricacion v lu
inspeccion de la calidad de los medicamentos. promulgado por la
OMS (I):

— verificacién de la calidad de todos los productos existentes en la
cadena de distribucién mediante programas bien planificados de mues-
treo en los distintos establecimientos.

En el 27° informe del Comité (2) se exponen los distintos aspectos
de la garantia de calidad en los sistemas de suministro de preparaciones
farmacéuticas. La plena instrumentacién de estas medidas requiere
amplias instalaciones de laboratorio v un servicio de inspeccion bien
dotado de personal. Es evidente. sin embargo. que muchos paises no
cuentan con recursos suficientes para una inversion en esta escala.
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El «Sistema de certificacién de la calidad de los productos farma-
céuticos objeto de comercio internacional» de la OMS (/. pig. 94)
ofrece a esos paises cierta seguridad en lo que respecta a los productos
importados. Este sistema proporciona la garantia. suscrita por la auto-
ridad de reglamentacién farmacéutica del pais de origen,-de que un
producto determinado ha sido fabricado en locales sometidos a inspec-
cién regular v con arreglo a normas de funcionamiento reconocidas
internacionalmente.

Sin embargo. el sistema de certificacion de la OMS no se aplica a los
productos de fabricacién local. no garantiza que un producto inicial-
mente aceptable no se vava a deteriorar en condiciones inapropiadas
de almacenamiento. ni se aplica a los productos importados por con-
ducto de empresas mercantiles localizadas fuera del pais donde se
fabricaron. En los dos tltimos casos es especialmente importante eva-
luar la calidad mediante analisis apropiados del producto acabado.”

Por consiguiente. cada pais. cualquiera que sea su etapa de desarro-
llo. debe considerar la necesidad de invertir en un laboratorio nacional
independiente de inspeccién de la calidad de los medicamentos, Las
recomendaciones hechas en el Anexo 1 van dirigidas a los numerosos
paises en.desarrollo que todavia no han establecido v que no poseen
recursos suficientes para mantener un sistema completo de inspeccién,

Se ha de reconocer. en particular. que:

— procedimientos sencillos. como las pruebas de desintegracion de
tabletas. son a menudo de vital importancia para eliminar preparacio-
nes de calidad gravemente defectuosa:

— un pequeiio laboratorio dirigido por un técnico competente
perspicaz constituye un medio convincente para desterrar pricticas de
fabricacidén o importacién negligentes o fraudulentas:

— el uso de equipo complejo automatizado acelera. pero no nece-
sariamente eleva la calidad de los anilisis. Ademas. este equipo sélo
funciona adecuadamente si es-mantenido por expertos y puede exigir el
empleo de reactivos muy purificados v costosos.

1.1 Laboratorios modelo propuestos

Personal e instalaciones

El Anexo 1 contiene recomendaciones sobre el personal y la organi-
zacion de dos laboratorios modelo para paises en desarrollo donde no
hay las instalaciones pertinentes. Ninguna concesién se hace en estas
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recomendaciones en el sentido de desvirtuar las normas. Incluso el mas
pequefio de los laboratorios modelo esti capacitado para el anilisis
completo de mas de 70% de la lista modelo de la OMS de medicamen-
tos esenciales (3) de conformidad con los métodos expuestos en la
Farmacopea internacional (4).

Se da especial importancia a la economia. tanto de escala como de
equipo. No obstante, se reconoce que la regulacién de la temperatura y
la humedad es imprescindible en los laboratorios ubicados en regiones
tropicales, pese a los grandes gastos de capital y de mantenimiento
necesarios y al elevado consumo de energia. Varias técnicas de anélisis
(como la espectrofotometria infrarroja) no dan resultados fidedignos
en ambiente célido y himedo, el cual ademas favorece la corrosién v
acelera el deterioro de instrumentos costosos.

Teniendo en cuenta las pocas oportunidades de adiestramiento
técnico institucional en los paises en desarrollo. el nuevo personal
necesitara por lo general un periodo de capacitacién practica en un
laboratorio adaptada a su formacién previa. sus aptitudes personales v
las funciones que le sean encomendadas.

Prdcticas de laboratorio adecuadas

El Comité reiter6 la peticién hecha en su 28° informe (5) de que se
elaboren pautas sobre practicas adecuadas para laboratorios de inspec-
cién que abarquen los diversos aspectos de la administracion de un
laboratorio nacional de inspeccién de medicamentos. incluido el aseso-
ramiento sobre procedimientos de muestreo.

Sitwacion juridica

Al margen de las instalaciones disponibles. la calidad de cualquier
laboratorio de analisis depende por completo de las dotes v la experien-
cia de su director. Un laboratorio nacional de inspeccion de la calidad
tiene graves responsabilidades que exigen un juicio certero: si surge la
necesidad. sus decisiones han de ser escrutadas ante un tribunal.

La connotacién legal de la labor de analisis desarrollada en los
laboratorios de inspeccién justifica que se conceda legalmente catego-
ria especial a los informes analiticos que de ellos emanen. Esta preemi-
nencia, que sin embargo debe ser impugnable en circunstancias especi-
ficas. facilitard la solucién de litigios en caso de que dichos informes
sean puestos en tela de juicio por las partes interesadas.
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Para evitar posibles conflictos de intereses. los laboratorios nacio-
- nales no deben encargarse del ensayo sistematico de muestras a peti-
cién-de fabricantes farmacéuticos individuales. Es. sin embargo. fun-
cién suva muy importante asesorar a los fabricantes para que perfeccio-
nen sus.procedimientos de inspeccidn de la calidad.

Disposiciones complementarias

Aunque la capacidad de estos laboratorios modelo es limitada. el
grado de autosuficiencia que permiten hace viable el empleo de insta-
laciones regionales de ensayo interpaises como laboratorios de referen-
cia para los anélisis mas dificultosos.

El Comité reconocié la importancia del servicio proporcxonado por
la OMS a las administraciones nacionales de los paises en desarrollo al
organizar el analisis independiente por contrata de muestras de medi-
camentos a cargo de laboratorios de inspeccién de la calidad de otros
paises. Recomienda que se prepare una breve guia sobre el sistema en

_el que se expongan las consideraciones juridicas y financieras pertinen-
tes, la naturaleza de las muestras necesarias para el analisis y la infor-
macién complementaria requerida, en particular el motivo de la soli-
citud.

2. LA FARMACOPEA INTERNACIONAL
2.1 Estado actual de los trabajos

Cuando esté terminado el volumen 3, la tercera edicion de la
Farmacopea internacional, cuyos volimenes 1 y 2 ya se han publicado
(4), proporcionara monograffas de casi todas las sustancias farmacéuti-
cas incluidas en la lista modelo de 1la OMS de medicamentos esenciales
revisada en diciembre de 1982 (3).

2.2 Monografias de formas farmacéuticas

El préximo paso en el desarrollo de la tercera edicién de la Furma-
copea internacional sera determinar el grado en que se puede estable-
cer especificaciones generales o particulares para formas farmacéuti-
cas. Esto sera de interés directo para el programa de accién de la OMS
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sobre medicamentos esenciales y para los paises que dependen sobre
todo de la importacién de productos acabados.

Como medida preliminar, seré preciso introducir algunas revisiones
en las monografias generales existentes sobre formas farmacéuticas
s6lidas (2). Se necesita, en particular, examinar las pruebas de disolu-
cién con el fin de establecer una idénea para incluirla en la Furmaco-
pea internacional.

Abhora se reconoce la importancia de las pruebas de disolucién para
las formas farmacéuticas s6lidas, en especial para las tabletas. Sin
embargo, esas pruebas se han de practicar en general en forma selec-
tiva habida cuenta de su costo y prolijidad. En consecuencia, se pidi6 a
la OMS que consultara a los expertos-pertinentes y preparara un
documento de orientacién sobre la metodologia de las pruebas de
disolucién y los principios por los que se ha de regir la seleccién de
productos y formas farmacéuticas que se vayan a ensayar, El Comité
expres6 la esperanza de que se le presenten estas propuestas en su
préxima reunién, juntamente con pautas generales sobre procedimien-
tos de extraccién y separacién para el ensayo de formas farmacéuticas,
como se pidi6 en el 28° informe del Comité (5).

2.3 Normas de calidad para productos farmacéuticos auxiliares -

En su 28° informe (5), el Comité recomend6 que en el volumen 4 de
la tercera edicién de la Farmacopea internacional se incluyen mono-
graffas sobre excipientes y otras sustancias necesarias para la elabora-
cién de productos acabados (denominadas colectivamente productos
farmacéuticos auxiliares). En ocasiones, las normas de calidad para
estos productos  contienen requisitos que normalmente no se aplican a
las sustancias farmacéuticas. Los aspectos principales que se han de
tener en cuenta figuran en el Anexo 2 del presente informe.

Al seleccionar productos farmacéuticos auxiliares para incluirlos en
' la Farmacopea internacional, se ha de dar prioridad a los que en
general estan disponibles tanto en los paises en desarrollo como en los
desarrollados. Hasta que se examine nuevamente la cuestion, se exclui-
r4n los colorantes y los aromatizantes, teniendo en cuenta la dificultad
de llegar a un consenso universal. '

Cierto niimero de productos farmacéuticos auxiliares, de origen-
tanto natural como sintético, son de hécho mezclas y no sustancias
homogéneas. Ademaés, hay en el comercio diversos productos combi-
nados, como bases de ungiientos y supositorios, constituidos por varios
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componentes seleccionados para lograr propiedades éptimas con un fin
especifico. Por el momento, no se considerar4 la inclusién de productos
de esta categoria en la Farmacopea internacional,

La informacién técnica sobre las propiedades de los productos
farmacéuticos auxiliares estaba hasta ahora dispersa entre diversas
publicaciones, en particular las hojas de datos de los fabricantes. Sin
embargo, dos sociedades farmacéuticas nacionales, la Academia de
Ciencias Farmacéuticas de los Estados Unidos de América y la Socie-
dad Farmacéutica de Gran Bretafia, est4n colaborando para publicar
un amplio compendio de esa informacién.

2.4 Empleo de métodos alternativos de analisis

En la Farmacopea internacional y en diversas farmacopeas nacio-
nales se incluyen pruebas alternativas para la identificacién de produc-
tos. El objetivo es facilitar el empleo de las pruebas clasicas en lugar
de las fisicoquimicas que exigen aparatos costosos. Los usuarios de las
monografias pueden también si lo consideran conveniente establecer
otros métodos de valoracién no incluidos en la farmacopea, a condi-
cién de validarlos. Asi, se podria utilizar un método especifico de
cromatografia de liquidos a presién elevada en vez de un método
volumétrico inespecifico apoyado por una prueba de cromatografia en
capa delgada para la deteccién de impurezas.

Sin embargo, los procedimientos analiticos descritos en la farmaco-
pea respectiva se deben considerar siempre como obligatorios en caso
de litigio.

2.5 Monografias de la Farmacopea: pautas para los redactores de
textos provisionales

Para asegurar que sean coherentes las observaciones y propuestas
de los redactores y revisores de monografias provisionales, se ha fijado
una serie de directrices que definen las caracteristicas y funciones de la
Farmacopea internacional (Anexo 5). Estas directrices se refieren en
concreto a las sustancias farmacéuticas, pero pronto se establecers una
serie de criterios complementarios para las monografias sobre formas
farmacéuticas.

También se ampliaran las pautas vigentes con el fin de destacar la
necesidad de excluir el empleo de reactivos metalicos t6xicos y disol-
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ventes téxicos. Se considera prioritario celebrar consultas para identifi-
car procedimientos alternativos idéneos para los casos en que en algin
procedimiento de prueba propuesto se requieran reactivos téxicos
(como el empleo de acetato mercirico en algunas valoraciones en
medio anhidro).

2.6 _Revision de monografias publicadas

Todas las monografias publicadas en farmacopea deben ser objeto
de revisién y modificacién permanentes con el fin de dar cabida a
procedimientos de anélisis perfeccionados o a métodos recientes de
sintesis de sustancias farmacéuticas. En consecuencia, se examinar4 la
posibilidad de recabar la ayuda de una red de laboratorios colaborado-
res para asegurar que se mantienen al dia las monograffas de la farma-
copea internacional. Se sefialard de inmediato a la atencién de la
autoridad competente cualquier deficiencia que se observe en una
farmacopea nacional o regional. :

2.7‘ Sustancias quimiéas internacionales de referencia
271 Ihformes del Centro Colaborador de la OMS

El Comité examiné los informes del Centro Colaborador de la
OMS para sustancias quimicas de referencia.!

2.7.2 Adopcion de sustancias de referencia

En 1983 se adoptaron 10 nuevas sustancias qufmicas internacionales
de referencia y se introdujeron otros 5 lotes de sustitucién (Anexo 3).
La coleccién de materiales que ahora tiene el Centro comprende 104
sustancias qufmicas internacionales de referencia y 13 sustancias de
referencia para determinar el punto de fusién (Anexo 3). En breve se
requerird establecer otras 22 sustancias quimicas internacionales de
referencia para especificaciones ya publicadas en la Farmacopeu inter-

! Centro Colaborador de la OMS para Sustancias Quimicas de Referencia. Report on
the work in 1981 (documento WHO/PHARM/82.509); Report on the w or& in 1982
(documento WHO/PHARM/83.510).
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nacional y lotes de sustitucién para 5 sustancias de referencia ya
establecidas. Est3 previsto terminar para finales de 1983 los trabajos
sobre aproximadamente una docena de esas nuevas sustancias de refe-
rencia, mientras que con los recursos ahora disponibles no se podra
contar con las sustancias restantes hasta 1985.

2.7.3 Sustancias de referencia nacionales o regionales

En su 28° informe (5), el Comité proporcioné pautas generales
revisadas a las autoridades nacionales o de otra indole que quisiesen
establecer, conservar y distribuir sustancias quimicas de referencia. El
Centro Colaborador de la OMS ha ofrecido en este contexto una ayuda
importante, consistente en servicios de asesoramiento y medios de
capacitacion de personal, a las organizaciones que proyecten establecer
colecciones de sustancias de referencia nacionales o regionales para
utilizarlas como patrones de trabajo en la inspecciéon de la calidad.
Aunque la capacidad del Centro para proporcionar esa asistencia es
limitada, contribuye en forma importante a la armonizacién de patro-
nes mediante la autenticacién de sustancias de referencia en diferentes
partes del mundo.

2.7.4 Consideraciones para el futuro

El Comité agradecié la importante contribucién, en recursos y en
medios financieros, hecha durante muchos afios por la Corporacién
Nacional de Farmacias de Suecia en apoyo del Centro Colaborador de
la OMS para Sustancias Quimicas de Referencia.

El costo de la elaboracion, evaluacién y distribucién de las sustan-
cias quimicas internacionales de referencia ha aumentado en el curso
de los afios hasta un nivel que pone en peligro el futuro del servicio.
Por lo tanto, se impone la necesidad de examinar las posibilidades de
reducir el déficit del Centro Colaborador de la OMS por los medios
siguientes:

a) Fomentar la inclusién en la Farmacopea internacional de mé-
todos que no impliquen el uso de sustancias de referencia (véase, por
ejemplo, la seccién 2.8 del presente informe acerca de los espectros
infrarrojos de referencia). :

b) Reducir la cantidad de trabajo desarrollado para establecer
cada sustacia de referencia. Sin embargo, al proponer esa reduccidn, se
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ha de tener en cuenta que las sustancias quimicas internacionales de
referencia se necesitan con frecuencia para aplicaciones distintas de las
previstas en la Farmacopea internacional, por ejemplo, para calibrar
sustancias de referencia nacionales o regionales.

¢) Aumentar el precio de las sustancias de referencia y reducir su
distribucién gratuita.

d) Estimular la creacién en otras regiones de centros colaborado-
res para el establecimiento y distribucién de sustancias de referencia.

2.8 Espectros infrarrojos de referencia para sustancias farmacéuticas

El nimero de sustancias quimicas internacionales de referencia que
es necesario adoptar para las monografias de la Farmacopea interna-
cional crece a medida que se preparan nuevas monografias. En aproxi-
madamente la mitad de los casos, se necesitan sustancias de referencia
unicamente para pruebas de identidad con radiacién infrarroja. Si para
este fin se utilizasen espectros infrarrojos de referencia, disminuiria en
forma correspondiente la demanda de nuevas sustancias de referencia. -

Por consiguiente, se ha investigado la posibilidad de sustituir sus-
tancias quimicas internacionales de referencia por espectros infrarrojos
de referencia. Se organizé un estudio en el que colaboraron nueve
laboratorios de diversas regiones. Los resultados del estudio, cuya
descripcién detallada esta en el Anexo 4, indicaron que cada uno de los
laboratorios habria logrado comprobar por este medio la identidad de
una serie de sustancias problema.

Es, pues, evidente que, a condicién de tener cuidado en la prepara-
cién de las muestras y en la manipulacién y mantenimiento del espec-
trofotémetro, es indudable la validez de los espectros infrarrojos de
referencia para verificar la identidad de una sustancia farmacéutica.
Hay que reconocer, sin embargo, que en otro estudio en que fue mayor
el nimero de laboratorios que aplicaron el analisis espectral, los resul-
tados en algunos casos revelaron inadecuacién sea por los instrumentos
o por la técnica empleada.

Es, por tanto, indispensable proporcionar pautas para la prepara-
cién de espectros infrarrojos en las pruebas de identidad, espeaal-
mente en lo que respecta a los puntos siguientes:

«) la pelicula de poliestireno usada para la calibracion debe estar
protegida contra la humedad y la temperatura excesivas para preservar
sus caracteristicas:
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b) debe comprobarse que el poder de resolucién del instrumento se
ajusta a los limites especificos;

¢) las muestras para la prueba deben prepararse con arreglo a las
recomendaciones formuladas en el volumen 1 de la Farmacopead inter-
nacional.

El Comité propone, en consecuencia. que se proporcionen espec-
tros infrarrojos de referencia en sustitucién de las sustancias quimicas
internacionales de referencia para las pruebas de identidad en la regién
infrarroja. Si el espectro de la muestra examinada concuerda con el
espectro de referencia correspondiente se ha de considerar satisfactoria
la prueba de identidad.

Para la autenticacion de esos espectros se ha de comprobar.que se
han obtenido con materiales que satisfacen los requisitos fijados en la
monografia y que han sido aprobados por un grupo de especialistas v
también, si es posible, por los principales fabricantes de la sustancia.

Se comenzara por confeccionar un inventario de fuentes potenciales
de esos espectros. Tal vez se pueda simplemente remitir a espectros ya
publicados por organismos gubernamentales o privados, a condicién de
que se compruebe que cada espectro satisface los criterios menciona-
dos en el Anexo 4 y que se describa con todo detalle el tratamiento
previo de la muestra.

Si esto no es factible, la OMS explorara la posibilidad de publicar v
distribuir espectros en colaboracién con algunos laboratorios. Tal vez
se pueda obtener trazados de espectros infrarrojos en instrumentos
computarizados y proporcionarlos a los laboratorios nacionales de
inspeccidn de la calidad que los soliciten.

2.9 Estudios de estabilidad.

En dos documentos inéditos! se exponen los resultados de una
serie de estudios abreviados de estabilidad encargados por la OMS
acerca de unas 300 sustancias farmacéuticas ya establecidas desde hace
largo tiempo y de amplio uso. Estos documentos se han reproducido en
nimero limitado con fines de consulta antes de su publicacién. Los

! PESEZ. M. Studies on the stability of chemical substances for pharmaceutical use
dand on simple methods for detecting degradation. Documento inédito WHO/
PHARM/79.495; PESEZ, M. Stability of pharmaceutical substances and simple methods
of detecting their degradation. Documento inédito WHO/PHARM/81.587. :
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resultados-concuerdan con una serie de pruebas prolongadas de estabi-
lidad practicadas por el Centro Colaborador de la OMS para Sustancias
Quimicas de Referencia en condiciones tropicales de temperatura y
humedad simuladas.

3. PRUEBAS BASICAS

En el 28 informe del Comité (5) se debatieron la funcién y las
limitaciones de las pruebas basicas. Diversos laboratorios e individuos
han desplegado considerables esfuerzos para practicar y verificar prue-
bas basicas (o simplificadas) para unas 250 sustancias. En el Anexo 6 se
exponen las pautas aplicadas en este trabajo. Se invita a los laborato-
rios de analisis, en particular de paises en desarrollo, que deseen
participar en el programa de venﬁcaaon a:que se pongan en contacto
con la OMS.

Como se dice len el 28° informe (p- 15), «Las pruebas basmas no

. estan destmadas en ningun caso a reemplazar los requisitos que figuran

en las monograflas de las farmacopeas. Estos iltimos ofrecen una
garantia de calidad, mientras que las pruebas basicas se limitan a
confirmar la identidad.»

4. PROGRAMAS DE CAPACITACION EN ANALISIS
DE MEDICAMENTOS

El establecimiento y desarrollo de instalaciones para fabricar pro-
ductos farmacéuticos y de laboratorios nacionales de inspeccién de la
calidad en los paises en desarrollo requieren que se organicen los
programas de formacién correspondientes para personal técnico. En
particular, es evidente la necesidad de organizar la formacién en grupo
de graduados recientes en ciencias y en farmacia que deseen consa-
grarse a esta profesion y la capacitacién individual in situ a nivel mas
avanzado. Ya se da formacién de este tltimo tipo a individuos emplea-
dos en laboratorios nacionales de inspeccién de la calidad a través de
un plan patrocinado por la Federac16n Internacional de Industria del
Medicamento (FIIM) 1.

! Pluces of training in drug quality coritrol offered by the International Federation
of Pharmaceutical Manufacturers Associations (lFPMA) Documento inédito WHO/
PHARM/82.3/Rev. 1.
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4.1 Capacitacion en grupo

Lo mejor seria que todo el personal graduado recibiera durante un
periodo de seis meses adiestramiento preparatorio en los aspectos
tedricos y practicos del analisis de medicamentos. Se debe hacer hinca-
pié en los aspectos précticos, si bien se ha de dedicar asimismo cierta
atencién a la base tedrica del trabajo. El programa experimental debe
disefarse tomando en consideracion:

— la estructura y organizacidn de los laboratorios modelo descritos
en el Anexo 1;

— los problemas practicos mas frecuentes que presenta el analisis
de productos farmacéuticos;

— la importancia de seleccionar y validar métodos analiticos ido-
neos vy de evaluar todos los resultados.

Después de un curso introductorio de aproximadamente una se-
mana, en el que se expongan los. principios generales de inspeccién y
analisis de la calidad de los medicamentos, con indicacién de la perti-
nencia de esos principios para la adquisicion y distribucién. se deben
organizar cursos separados sobre inspeccién quimica, microbiolégica y
biolégica. Es, sin embargo, importante que el estudiante de una de
estas disciplinas tenga un conocimiento general de los demas aspectos
de la inspeccion farmacolégica. Es preciso percibir con claridad todas
las funciones y responsabilidades de un analista v la necesidad de
instituir practicas de laboratorio adecuadas en aras de la eficiencia y la
inocuidad.

La formacion bésica en inspeccién microbioldgica debe dar especial
importancia a las pruebas de esterilidad, de deterioro microbiolégico y
de actividad para los antibiéticos. También se requieren directrices
sobre la preparacién y vigilancia de medios de cultivo obtenidos con
materiales locales.

Se debe hacer una introduccion a los problemas de la inspeccién
bioldgica orientada al ensayo para pirégenos y otras pruebas de inocui-
dad especificas. Como el ensayo de productos biolégicos. en particular
de vacunas, productos sanguineos v hormonas. suele hacerse en institu-
ciones especializadas, este tipo de analisis no entra en el temario de un
curso introductorio general.

La OMS identificara posibles centros para esa labor de capacitacién
y exploraré la posibilidad de organizar cursos de formacién para admi-
nistradores y técnicos de laboratorio.
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4,2 Capacitacion individual

Desde que en 1978 se inici6 el plan de formacién de personal de la
FIIM, se ha capacitado en laboratorios de inspeccién de la calidad
de empresas farmacéuticas a 26 analistas procedentes de laboratorios
nacionales homélogos de paises en desarrollo. Este programa en cola-
boracién se extendera ahora mas alla de la fase piloto inicial.

El Comité reconocié el apoyo brindado por la Federacién Mundial
de Fabricantes de Medicamentos de Marcas Registradas al organizar
ensefianzas sobre practicas de fabricaciéon recomendadas. Destacé asi-
mismo la necesidad de medios y oportunidades de formacidn en gestion
de laboratorios. También ofreceria notables ventajas conectar las acti-
vidades de formacion desarrolladas en el marco del programa de la
FIIM con. laboratorios gubernamentales de inspeccién farmacéutica
v farmacias de hospitales de los mismos paises. Se pidi6 a la OMS que
estudie estas posiblidades.

5. COLABORACION CON ORGANIZACIONES
NO GUBERNAMENTALES

El Comité sefialé que la FIIM, ademas de organizar actividades
docentes sobre inspeccion de la calidad (véase la seccién 4), procurara
ampliar la colaboracién con la industria para el suministro de muestras
de sustancias farmacéuticas para establecer sustancias quimicas inter-
nacionales y regionales de referencia que diversas empresas vienen
proporcionando generosamente a los solicitantes desde hace muchos
anos.

El Comité agradecio la valiosa cooperacién ofrecida por la Federa-
cién Internacional Farmacéutica (FIF). en particular por las secciones
que se ocupan de los laboratorios oficiales de inspeccién y los farma-
céuticos industriales, para las cuales son temas de primordial interés las
normas y patrones establecidos en las farmacopeas y otros aspectos
reglamentarios. Entre otras actividades directamente relacionadas con
los trabajos del Comité, se mencionaron la preparacién de un manual
para paises en desarrollo sobre Gestion de la compra, el almacena-
miento v la distribucion de medicamentos, una oferta de dar asesora-
miento sobre tecnologia farmacéutica por conducto de la OMS a insti-
tuciones de paises en desarrollo y la organizacién de talleres y foros
consagrados a los problemas que se presentan en esos paises. Para
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estimular la participacién de farmacéuticos de paises en desarrollo. se
sugiri6 la conveniencia de organizar reuniones ocasionales en estas
zonas.

6. SISTEMA DE CERTIFICACION DE LA CALIDAD
DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS OBJETO DE
COMERCIO INTERNACIONAL '

Participan ahora oficialmente en este plan, que esté siendo objeto
de evaluacién, un total de 106 paises. En 1983 se distribuyé un cuestio-
nario a todos los Estados Miembros por intermedio de las Oficinas
Regionales la OMS; las respuestas han sido analizadas por consultores
que han visitado a paises representativos de diversas regiones de la
OMS. Los analisis finales de las respuestas al cuestionario y los infor-
mes de las visitas serviran de base para un informe que se debatira en la
Tercera Conferencia Internacional de Autoridades de Reglamentacion
Farmacéutica que se celebrara en Estocolmo en junio de 1984.
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1. INTRODUCCION

La capacidad de una autoridad de reglamentacion farmacéutica
para vigilar la calidad de los medicamentos esta en relacion directa con
la capacidad operativa de los laboratorios nacionales de inspeccién de
la calidad asociados. Los resultados del anélisis en el laboratorio de
muestras de medicamentos comercializados permiten a la autoridad
reglamentadora evaluar la calidad real de los productos empleados en
el pais e identificar los sectores con problemas. Cuando la autoridad
reglamentadora no puede recurrir a servicios de analisis independien-
tes, la valoracion de la calidad de los medicamentos ha de basarse en
gran parte en datos proporcionados por los fabricantes o importadores.
los cuales por fuerza son dificiles de cuestionar.

La importancia de los laboratorios de inspeccion para ejercer la
vigilancia en cuanto elemento de garantia de calidad en los sistemas de
suministro de productos farmacéuticos ha sido destacada en el Anexo 1
del 27° informe del Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones
para las Preparaciones Farmacéuticas.! Los paises en desarrollo corren
riesgos especiales de que les suministren medicamentos de calidad defi-
ciente y, si no cuentan con instalaciones de ensayo, esos problemas
pueden sen particularmente agudos. En el pres¢nte anexo se examinan
los principios que han de determinar la estructura de laboratorios
nacionales de inspeccién farmacolégica donde atin no los haya.

Las autoridades nacionales tienen la opcién de establecer sea un
laboratorio central o cierto nimero de laboratorios mas pequefios
dispersos por todo el pais. Incluso un solo laboratorio pequefio, si se
ocupa de cuestiones prioritarias y esté dirigido con inteligencia, puede
tener eficacia disuasiva contra la negligencia o la falta de escripulos en
las practicas comerciales y de fabricacion. Es asimismo evidente que el
nivel de calidad de los productos locales tenderd a mejorar cuando su
calidad pueda ser objeto de una evaluacién independiente.

El laboratorio habria de ser capaz como minimo de detectar pro-
ductos, tanto materias primas como formas farmacéuticas, que hayan
sido rotulados erroneamente y descubrir los productos adulterados o
esptireos. Su capacidad de practicar analisis completos de productos
para comprobar si estin conformes con las especificaciones de la rotu-
lacién seria muy limitada. En consecuencia, habria que fijar tareas
prioritarias con el fin de centrar la atencion en productos que sean de

I OMS. Serie de Informes Técnicos, N° 645, 1980.



importancia primordial para los programas de salud piiblica o que sean
potencialmente peligrosos, inestables o muy caros.

Las recomendaciones de los parrafos siguientes se refieren a la
organizacién y dotacién de dos laboratorios modelo, uno de tamafio
intermedio y otro con el minimo de instalaciones para un trabajo
eficaz. Este dltimo se denomina laboratorio basico de inspeccion far-
macolégica. Aunque.los laboratorios aqui descritos pueden practicar
ciertos tipos de pruebas bioldgicas, no estan equipados para el ensayo
de sueros y vacunas. No se dan instrucciones para laboratorios de
mayor cuantia, teniendo en cuenta la escasez de los recursos disponi-
bles para ese propésito en la mayoria de los paises en-desarrollo.

Las cuestiones relativas a la gestién y funcionamiento de laborato-
rios de inspeccién farmacolégica no son objeto de estas recomendacio-
nes, ya que seran tratadas por separado en otro documento de la OMS.

2. LABORATORIO BASICO DE INSPECCION'
FARMACOLOGICA

Este pequefio laboratorio tiene una superficie ttil de 60 m? y esta
atendido por un anahsta dos técnicos y- uno o dos encargados del
mantenimiento.

Este laboratorio no puede funcionar bien como unidad indepen-
diente. Debe estar incorporado a otro laboratorio oficial o ubicado en
un gran hospital regional. Asi tiene acceso a las instalaciones técnicas y
de consulta bibliografica, los servicios basicos y las fuentes de suminis-
tro existentes. Es, sin embargo, importante que el director sea inde-
pendiente desde el punto de vista organico en el desempefio de sus
funciones y que se otorgue al laboratorio independencia presupues-
taria.

Se calcula que este laboratorio podria hacer de 200 a 300 an4lisis
completos por afio (muestras ensayadas y evaluadas por entero de
conformidad con especificaciones de calidad) o un nimero mayor de
analisis parciales.

El analista, que debe tener capacidad demostrada para trabajar
independientemente, -ha de tener formacién universitaria en farmacia o
quimica y haber recibido adiestramiento practico de seis meses a dos
afios en un laboratorio establecido de inspeccién de la calidad de los
medicamentos. Convendria que, ademas de su adiestramiento préctico
en el laboratorio mismo, los técnicos se hayan formado en alguna
institucién académica.
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Los locales del laboratorio deben contar con los servicios basicos de
agua, desagiie y electricidad y disponer de agua caliente, destilador y
tanque de gas propano, si no hay suministro de gas por tuberia. Si el
laboratorio se ha de localizar en un edificio nuevo, es mejor construir
éste en forma de médulo basico que luego se pueda ampliar.

El mobiliario del laboratorio, que debe estar dispuesto de manera
que facilite el trabajo y no entorpezca, debe comprender: un banco
quimico doble con dos sumideros laterales situado en el centro del
modulo, una campana de humeos, un banco de laboratorio para instru-
mentos, una mesa para balanzas, un armario para disolventes. un
refrigerador (con congelador), estanterias de pared y un escritorio. El
banco para instrumentos y la mesa para balanzas deben estar en una
parte separada del mddulo para proteger los instrumentos contra la
corrosion.

En el Cuadro 1 se indican las piezas mas importantes de equipo de
laboratorio. No se incluye lista alguna de reactivos o cristaleria ya que
es preferible confeccionar tales listas en el laboratorio: Siempre debe
haber una reserva suficiente de material de vidrio y articulos varios.
Esto es de especial importancia cuando son previsibles dificultades de
suministro.

Cuadro 1. Laboratorio basico de inspeccién farmacologica

NN

Equipo y aparatos principales N°
Balanza analitica {cuatro medidas, — ldmpara de observacion
mecanica) 1 por ultravioleta 1
Espectofotémetro (radiacion ul- Equipo para pruebas de desin-
travioleta y visible, de haz tegracion 1
Unico, manual) 1 Microscopio 1
Medidor de pH (con electrodos) 1 Refrigerador {con congelador) 1
Titulador de Karl-Fischer 1 Compdas micromeétrico 1
Aparato para medir el punto de
fusién 1 -
Polarimetro (manual) 1 Equipo opcional
Horno de secado 1
Horno de vacio 1 Fotometro de llama 1
Bomba de vacio 1 Osmoémetro 1
Centrifuga (de mesa) 1 Mezcladora vorticial 1
Placa de caldeo con agitador 3 Bafio Maria de temperatura
Equipo para cromatografia en constante
capa delgada: Aparato de limpieza ultrasénica
— extendedor 1 Refractometro
. — equipo de visualizacion 1 Sacudidor (manual)
— camaras de desarrollo 6 Aparato de combustion con
— frascos pulverizadores 6 botella de oxigeno 1
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3. LABORATORIO INTERMEDIO DE INSPECCION
" FARMACOLOGICA

3.1 Capacidad

Este laboratorio ha de ser capaz de practicar unos 1500 anlisis
completos por afio y estar equipado para casi todos los tipos de pruebas
de identidad y pureza de los medicamentos, todas las valoraciones de
composicién y actividad de los productos basadas en técnicas quimicas.
instrumentales y microbiolégicas y diversos ensayos de la eficacia de
formas farmacéuticas. .

El laboratorio comprende varios elementos separados, como servi-
cios quimico, de instrumental y de microbiologia. un servicio para
pruebas de inocuidad biolégica (por ejemplo, pruebas para pirégenos).
un servicio de farmacognosia y, si conviene, un servicio especial para
formas farmacéuticas. También debe contar con una biblioteca de
material de referencia, manuales y revistas profesionales y cientificas.

3.2 Locales

Se necesita una superficie dtil de 300 a 400 m?. Todos los cuartos del
laboratorio deben contar con agua corriente y desagiie, energia eléc-
trica y gas (ya sea por un sistema central o mediante depésitos). Las
condiciones climéaticas determinan si se necesita aire acondicionado
y calefaccién. El suministro de agua debe tener suficiente presién
para que se puedan emplear aspiradores de vacio (se necesitan
como minimo de 19kPa o 20N/cm?); en otro caso. se deben instalar
bombas de vacio adecuadas. La reutilizacién del agua usada por los
aspiradores de vacio mediante un depésito colector puede reducir
considerablemente el consumo total de agua y es aconsejable cuando
ésta escasea o el abastecimiento es irregular. También debe haber una
instalacién para el tratamiento de aguas residuales (por ejemplo, un pozo
de cal para neutralizar los efluentes 4acidos). El edificio debe ser de
material resistente al fuego y la disposicién de los médulos y corredores
ha de ser tal que no sélo facilite el trabajo, sino también responda a las
exigencias de seguridad, sobre todo en secciones donde se utilicen o
almacenen liquidos inflamables o gases comprimidos. Si se van a alma-
cenar grandes cantidades de reactivos inflamables, los locales deben
planificarse y construirse de conformidad con los reglamentos locales
contra incendios.
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Cada servicio debe disponer de cuartos equipados para su fin espe-
cifico: bancos de trabajo con campana o sombrerete en las habitaciones
de quimica; enchufes eléctricos en las habitaciones para trabajos fisico-
quimicos y equipo estabilizador del voltaje si el suministro local de
electricidad es variable; mesas que amortigiien el movimiento en los
cuartos para balanzas; equipo de flujo aéreo laminar en los cuartos de
microbiologia. Todas las habitaciones deben tener armarios para reac-
tivos, cristaleria y muestras, estanterias de pared y escritorios.

En el trépico es indispensable que estén reguladas la temperatura y
la humedad, al menos en una seccidon del laboratorio. En particular. la
sala para cromatografia (sobre todo. para cromatografia en capa del-
gada) debe estar provista de regulacién termostatica y en todos los
casos protegida contra corrientes de aire y luz solar directa. Las salas
equipadas con campanas y ventiladores extractores deben recibir aire
seco y fresco, necesitdndose ademas deshumidificadores en las zonas
donde se almacenen materiales de referencia y muestras. :

Los conejos empleados en pruebas para pirdgenos deben conser-
varse en un cuarto-separado de las demas secciones del laboratorio. Si
se van a practicar otros experimentos con animales. se dispondra para
ello de un local separado. Tanto el bioterio como las salas para experi-
mentacién con animales tendrén la temperatura regulada termostatica-
mente en un margen de = 2° C. En los climas calidos. la temperatura se
mantendra de ordinario entre 23 y 25° C, )

El 22° informe del Comité de Expertos de la OMS en Patrones
Biolégicos contiene normas sobre instalaciones técnicas necesarias
para las pruebas microbiolégicas.’

3.3 Personal

Consta de 14 a 18 personas: el director del laboratorio, 4 a 5
analistas, 6 a 8 técnicos de laboratorio y 2 a 4 auxiliares y encargados
del mantenimiento. La proporcién de analistas por técnicos de labora-
torio ha de ser relativamente elevada en los laboratorios que practi-
quen analisis de una amplia gama de productos farmacéuticos. Esa
proporcién se puede reducir en los laboratorios que se limiten a prue-
bas repetitivas de lotes de un nimero limitado de productos.

El director del laboratorio ha de ser graduado en farmacia o qui-
mica, de preferencia con especializacién en analisis farmacéutico o

! OMS. Serie de Informes Técnicos, N° 444, 1970,
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alguna materia afin y con amplia experiencia practica en los muchos
aspectos que entrafia la evaluacién de la calidad de los medicamentos.
Los analistas deben ser graduados en farmacia, quimica analitica.
bioquimica o microbiologia, segiin convenga mas a sus funciones. Si los
técnicos no se han capacitado en una institucién especial, habra que
organizar su adiestramiento en el laboratorio mismo. Un alto nivel
ético es indispensable en el director del laboratorio y en los analistas.

3.4 Equipo

El equipo general del laboratorio, juntamente con el materal nece-
sario para anlisis quimicos, estd enumerado en el Cuadro 2. Siempre
se necesitan destiladores y desmineralizadores de agua, pero su nu-
mero o capacidad pueden reducirse si se cuenta con un suministro
externo seguro de agua desmineralizada o destilada.

En el Cuadro 2 se enumeran también el equipo més importante
necesario para la seccién de instrumenal y para el ensayo de formas
farmacéuticas y el equipo requerido para la seccién de microbiologia.
En la Farmacopea internacional ' se dan instrucciones sobre las carac-
terfsticas que han de tener muchos de estos instrumentos. -

Antes de comprar elementos importantes del equipo, es menester
cerciorarse de que se dispone de medios para su mantenimiento v
reparacién, preferiblemente por representantes del fabricante. El
equipo eléctrico debe ser compatible con la frecuencia y la tensién de la
corriente. Siempre debe haber en reserva piezas de repuesto para las
reparaciones corrientes, en particular juntas y focos. Ciertos aparatos.
como los de cromatografia en gas-liquido y los de liquidos a alta
presién y los espectrofotémetros de absorcién atémica, requieren un
suministro constante de disolventes especiales, reactivos y gases com-
primidos de gran pureza. Es esencial, antes de la compra, cerciorarse
también de la disponibilidad de estos materiales. Es aconsejable antes
de elegir informarse sobre las cualidades técnicas de los aparatos utili-
zados en otros laboratorios, sobre todo de la misma region.

Las necesidades de cristaleria y equipo general de laboratorio seran
diferentes en cada caso, por lo que no se pueden dar normas generales.,

' Farmacopea Internacional. 32 ed., volumen 1: Métodos generales de andilisis.
Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 1980. Volumen 2: Normas de calidad.
Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 1983.
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Cuadro 2. Laborataorio intermedio de inspeccion farmacolégica

Equipo general de /aboratorio N° Equipo para pruebas de desinte-
Microbalanza (cinco medidas) 1 gracion ]
Balanza analitica (cuatro medidas} 2 Equipo para pruebas de disolucion
Balanza de faboratorio (con carga : (para 6 tabletas o capsulas) 1

. en parte superior} 1-2 Penetrémetro 1
Refrigerador (con congelador) 23 Prensa hidraulica con moldes de_
Destilador de agua (10 litros/hora) 1 pastillas para analisis infrarrojo
Desionizador de agua (10 }i- (23 x 107 Pa) )

tros/hora) 1 Mortero de 4gata con aimirez 1
Horno de secado 23 Titulador de Karl-Fischer
Horno de mufla 1 Aparato de combustién con bo-
Horno de vacio 1 tella de oxigeno 1
Placas de caldeo con agitadores . X

magnéticos 3-4 Equipo opcional Ne°
Evaporador rotatorio de vacio 1-2 Méquina de hacer hielo 1
Bario Maria (eléctrico) 2-3 Aparato para recuperacion de

Titulador automatico 1 disolventes 1
Sacudidor (manual) 1 Fotémetro de llama o espectrofo-
Equipo micro-Kjeldahi 1 tometro de absorcién atémica 1
Equipo para cromatografia en Osmoémetro 1

capa delgada: Espatula vibratoria 1
— extendedor 1 Cromatodgrafo de liquidos a alta
— equipo de visualizacion presion 1
de manchas 1 Densitémetro para placas de
— cédmaras de desarrollo 10 cromatografia en capa delgada 1
— frascos pulverizadores 6 Fiuorimetro (de filtro) 1
— lamparas de visualizacién Esclerémetro 1
por ultravioleta 3 Medidor de friabilidad 1
Centrifuga de laboratorio (de pie) 1 Viscosimetro 1
Aparato de limpieza ultrasénica 2
Mezcladores vorticiales 2 Equipo para microbiologia Ne
Camisas calorificas para frascos Autoclaves 2
(tamafos surtidos) 6 Microscopios (bacteriolégicos) 2

Transformadorqs variables 5 incubadoras ? - 2.3

Bombas de vacio (rotatoria, de Centrifuga con refrigeracion 1
aceite) ) 2 Ensamble de filtros de membrana
Compas micrométrico 1 para pruebas de esterilidad 1
Caja de manipulacion con guantes 1 Contador de colonias con lente
Tamices (juegos} 2 de aumento 1
Microscopio 1-2 Banco de flujo laminar 1
Esterilizador de aire caliente 1

Aparatos Espectrofotémetro de radiacion

Espectrofotémetro de infrarrojo visible {modelo sencillo) 1

(registrador, de rejilla) 1 Nefelometro (+ turbidimetro) 1
Espectrofotémetro registrador Refrigeradores 2

radiacion ultravioleta y visible 1 Congelador 1
Espectrofotémetro de radiacion Equipo para analisis microbiol6-

ultravioleta y visible 1 gico en placa grande, con lectu-
Cromatégrafo de gas 1 ra por zonas y registro} 1 juego
Polarimetro (manual) 1 Medidor de pH 1
1
2

Refractometro Maquinas para limpiar cristaleria,
Medidores de pH (con electrodos) en especial una para limpiar
Aparato para medir el punto de pipetas 2
- fusién (calentado etéctrica- Banos Maria (de regulacion
mente) 1 termostatica) 2

? Incubadoras con refrigeracion en paises con climas tropicales.
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Se deben mantener reservas suficientes. En la Farmacopea internacio-
nal ' figuran listas de reactivos que se deben tener en existencia..

Si se amplia la gama basica de pruebas, se necesitara equipo adicio-
nal. Asi, los ensayos para pirGgenos requieren bioterio. arreos de
sujecién o cajas y un registrador de temperatura con sondas. Para el
ensayo de preparaciones parenterales voluminosas se requlere un
osmémetro.

4. FUNCIONES

Las funciones principales son las siguientes:

— determinar, mediante ensayos. si una muestra de un medica-
mento, sea de fabricacién local o importado. se adecua a las especifica-
ciones fijadas y si el envase es adecuado:

— examinar los productos farmacéuticos cuya eflcacna o inocuidad
sean dudosas y detectar y documentar cualesquiera pruebas de dete-
rioro, contaminacién o adulteracién;.

— comprobar la estabilidad de los productos en las condiciones
locales de almacenamiento.

Otras funciones que se pueden encomendar al laboratorio son:

— evaluar los datos proporcionados por el fabricante acerca de las
cualidades y la accién del producto;

— determinar si las instrucciones de uso que acompaiian al pro-
ducto son apropiadas y claras;

— asesorar sobre las compras de medicamentos proyectadas por el
sector publico.

Estas funciones adicionales requieren personal calificado y material
bibliografico de consulta. No obstante, como para su desempefio no es
necesario recurrir directamente a instalaciones de laboratorio, no se
han considerado en el presente anexo los recursos correspondientes.

En los paises desarrollados, los reglamentos para la autorizacién de
medicamentos exigen un examen independiente de los datos propor-
cionados por el fabricante para respaldar su solicitud de registro. Los
datos farmacéuticos requeridos se especifican en el Anexo 5 del 25°
informe del Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para

' Farmacopea internacional. 3* ed.. volumen 1: Mérodos gencrales de andlisis.
Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 1980. Volumen 2: Narma\ de calidad.
Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 1983, N
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las Preparaciones Farmacéuticas.! Cuando se dispone de recursos para
este trabajo, el examen y verificacién de los datos mediante el anélisis
critico de las especificaciones de calidad pertinentes pueden figurar
entre los cometidos de un laboratorio grande de inspeccién farmacolé-
gica o pueden estar a cargo de un laboratorio distinto asociado con la
autoridad reglamentadora. No se han previsto estas actividades para
los laboratorios descritos en las secciones 2 y 3.

5. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL TAMANO Y
UBICACION DE UN LABORATORIO

Entre los numerosos factores que determinan la ubicacién, el ta-
mafio y la organizacién de un laboratorio nacional de inspeccién est4n
los recursos financieros, las necesidades de inspeccién farmacolégica
por parte de la autoridad nacional reglamentadora, la magnitud del
consumo de medicamentos en el pais y el nimero de proveedores de
productos farmacéuticos.

Si la estructura administrativa de un pais est4 descentralizada o las
comunicaciones son deficientes, puede ser necesario establecer labora-
torios provinciales o periféricos. :

También se ha de prestar especial atencién a los vinculos organicos
y profesionales entre el laboratorio y otros servicios de salud piiblica,
como laboratorios de inspeccién alimentaria, laboratorios microbiolo-
gicos, laboratorios clinicos de hospital o regionales y facultades de
medicina o farmacia.

Si bien es practicable establecer un laboratorio intermedio que
funcione al margen de otros servicios de laboratorio. es méds econdémico
situarlo en un complejo mas amplio que comprenda otras instituciones.
Esto permite al laboratorio funcionar con independencia. pero com-
partiendo servicios auxiliares comunes (por ejemplo, de suministro.
equipos de mantenimiento y talleres de reparacién). También ofrece la
posibilidad de usar instalaciones especializadas en laboratorios adya-
centes (por ejemplo, laboratorios bacteriol6gicos para ensayos de este-
rilidad), en vez de duplicar las mismas instalaciones en el laboratorio
de inspeccién farmacolégica.

I OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 567, 1975.



6. ESTABLECIMIENTO DE LABORATORIOS DE
INSPECCION FARMACOLOGICA

6.1 Estudio de viabilidad

Antes de dar pasos definitivos hacia el establecimiento de un servi-
cio nacional de laboratorios de inspeccién farmacolégica, se debe prac-
ticar un estudio de viabilidad para evaluar, en el marco de las necesida-
des y de las disposiciones legales y administrativas vigentes, las funcio-
nes que habra de desempeiiar, la escala de operaciones y los costos
previstos. En particular se ha de determinar el costo de lo siguiente:
terrenos y edificios, servicios, mobiliario, equipo, remuneracién de
consultores, capacitacién de personal y gastos ordinarios de manteni-
miento y funcionamiento. También se debe considerar la necesidad o
viabilidad de espaciar por etapas el desarrollo del servicio.

6.2 Desarrollo gradual de actividades

El ritmo de desarrollo de un servicio de laboratorio suele estar
limitado por la disponibilidad de personal calificado y experimentado y
las posibilidades de capacitacién. Nunca se deben introducir nuevas
técnicas en los programas habituales de ensayo hasta lograr un alto
nivel de rendimiento. Al principio, es prudente centrarse en la ejecu-
cién de técnicas quimicas y fisicas de anlisis y ensayo, dejando para
més adelante la introduccién de técnicas microbioldgicas y biolégicas.

6.3 Apoyo al programa de servicios de laboratorio

La competencia del personal profesional es el determinante @ltimo
de la calidad y valor de un servicio de laboratorio; debe poseer en alto
grado capacidad técnica, motivacién, discernimiento e integridad pro-
fesional. Estas cualidades se pueden inculcar y promover durante la
capacitacién préctica en laboratorios establecidos y contratando con-
sultores prestigiosos en laboratorios nacionales de reciente estableci-
miento. .

Se deben hacer accesibles los medios de adiestramiento en técnicas
especializadas de analisis ya establecidos en diversos pafses. Recono-
ciendo la apremiante necesidad y la limitacién de recursos en los paises
menos desarrollados, es de esperar que se facilite la ayuda pertinente
mediante programas de ayuda bilateral y multilateral.

32



Anexo 2

NORMAS DE CALIDAD PARA PRODUCTOS
FARMACEUTICOS AUXILIARES

1. Consideraciones generales

La preparacion de los medicamentos tiene por objeto asegurar que
las formas farmacéuticas tengan un grado aceptable de estabilidad y no
sean de gusto desagradable, en el caso de las preparaciones administra-
das por via bucal, y que los ingredientes activos se liberen de manera
apropiada a la via de administracién. La tecnologia necesaria para ello
y para los procedimientos ulteriores de fabricacién puede ser compleja.
Requiere el empleo de diversas sustancias (o productos farmacéuticos
auxiliares) que no contribuyen directamente a la accién farmacolégica
del producto. Estas sustancias se clasifican segin su funcién. Algunas
de ellas, como los agentes de relleno, aglutinantes, edulcorantes, aro-
matizantes y colorantes y los conservantes, estan presentes en la forma
farmacéutica misma en cantidades apreciables. Se han aplicado a esas
sustancias, a veces en forma selectiva, términos colectivos como exci-
pientes, aditivos y coadyuvantes farmacéuticos. Se propone que el
término productos farmacéuticos auxiliares con su connotacién mas
amplia, abarque todas las sustancias aqui consideradas.

Es erréneo pensar que esas sustancias son inertes, sea quimica o
farmacoldgicamente. Es preciso seleccionarlas con cuidado para evitar
interacciones imprevistas entre ellas o con los ingredientes activos.
Tales interacciones pueden deberse a una preparacién defectuosa por
fabricantes inexperimentados. Todos los fabricantes de formas farma-
céuticas deben revisar constantemente sus practicas y procedimientos y
estar al corriente de los adelantos y nuevos materiales introducidos en
este sector tan especializado.

2. Aspectos de la inspeccion de la calidad de productos farmacéuticos
auxiliares o

Los productos farmacéuticos auxiliares comprenden una amplia
gama de sustancias de las cuales algunas son sintéticas y otras natura-
les. Algunas estan bien definidas, mientras que otras son materiales de
composicién compleja, como mezclas de homélogos. En consecuencia.
las técnicas de anélisis necesarias para comprobar la identidad de estas
sustancias, determinar su pureza y, si es necesario, determinar su
idoneidad para un fin especifico son muy diversas y pueden diferir en
muchos aspectos de las aplicaciones a los ingredientes activos.
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Como sucede con los ingredientes activos !, las especificaciones de
calidad para sustancias farmacéuticas auxiliares tienen por objeto iden-
tificar el material y definir normas de pureza. Pueden ademdis, si
procede, servir para determinar otras caracteristicas especiales perti-
nentes para su empleo en el proceso de preparacién.

Al fijar especificaciones para estas sustancias, se ha de tener pre-
sente que muchas de ellas tienen otras aplicaciones y que la mayorfa se
fabrican o elaboran fuera de la industria farmacéutica. Puede haber,
por lo tanto, productos de calidad técnica que sean inapropiados para
las férmulas farmacéuticas. Se deben establecer limites de pureza
(y otras caracteristicas) que excluyan el uso de esas sustancias. Es
también importante que en los requisitos de pureza se tenga en cuenta
el origen del material y los procesos de produccién subsiguientes (por
ejemplo, es probable que los productos poliméricos contengan moné-
meros residuales). En el caso de sustancias de composicién compleja.
los limites cuantitativos incluidos en la especificacién permitirian utili-
zar toda una serie de materiales idéneos existentes en el comercio.

Sin embargo, las normas de pureza pueden diferir segiin el empleo
previsto para una sustancia. Por ejemplo, las normas microbioldgicas
han de ser mas rigurosas para las preparaciones parenterales que para
las orales. Cuando un material se usa con dos fines tan diferentes o
cuando se deriva de dos o ma4s sustancias diferentes, la monografia
principal debe ir acompafiada de normas adicionales sobre grados de
calidad especificos 0 materias primas especificas. Ocasionalmente pue-
den necesitarse también especificaciones complementarias para sustan-
cias empleadas como ingredientes activos y ademas como productos
farmacéuticos auxiliares (por ejemplo, 4cido ascérbico, 4cido citrico.
glucosa, manitol, carbonato hidrogenado de sodio, cloruro de sodio y
citrato de sodio). En otros casos, bastard la referencia a una monogra-
fia de la Farmacopea internacional.

Algunas propiedades fisicas importantes de los productos farmacéu-
ticos auxiliares, como la distribucién por tamafio de las particulas y el
drea superficial, que determinan el comportamiento tecnolégico de una
sustancia, se han de considerar en relacién con la aplicacién especifica
prevista. Las monograffas de una farmacopea no se proponen definir
tales caracteristicas tecnoldgicas, las cuales se deben estudiar en prue-
bas especificas practicadas durante la elaboracién de la forma farma-
céutica. : :

! OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 614, 1977 (Comité de Expertos de la OMS de
Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas: 26° Informe), Anexo 1.
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Anexo 3

SUSTANCIAS QUIMICAS INTERNACIONALES DE
REFERENCIA

1. Establecimiento de nuevas sustancias de referencia

Se han establecido las siguientes sustancias quimicas internaciona-
les de referencia: ,

amitriptilina, clorhidrato de cafeina

2—(4—cloro—3—suifamoilbenzoil)benzoico, &cido clorféenamina,

maleato hidrogenado de diaz6xido.

dietilcarbamazina, citrato dihidrogenado de flufenazina, deca-

noato diclorhidrato de lidocaina

lidocaina, clorhidrato de

piridostigmina, bromuro de

2. Sustitucién de sustancias de referencia actuales

Se han introducido lotes de sustitucién de las siguientes sustancias
quimicas internacionales de referencia:

etacrinico, acido

lanatésido C

oxacilina sédica

retinol, acetato de (vitamina A. acetato)

riboflavina

3. Lista de sustancias quimicas internacionales de referencia,
enero de 1983

Las sustancias quimicas internacionales de referencia se establecen
con el asesoramiento del Comité de Expertos de la OMS en Especifica-
ciones para las Preparaciones Farmacéuticas. Se suministran sobre
todo para emplearlas en valoraciones y ensayos fisicos y quimicos
descritos en las especificaciones para la inspeccion de la calidad de los
medicamentos publicadas en la Farmacopea internacional.

Las sustancias quimicas internacionales de referencia pueden servir
también para valoraciones y ensayos no descritos en la Farmacopea
internacional. No obstante, la responsabilidad de evaluar la idoneidad
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de las sustancias incumbe en ese caso al usuario o a la comisién de la
farmacopea u otra autoridad que haya prescrito el empleo de esas
sustancias.

En los certificados que acompafian a las sustancias distribuidas se
dan instrucciones de uso y se proporcionan los datos analiticos necesa-
rios para la aplicacién prevista en la especificacién correspondiente de
la Farmacopea internacional. Se pueden solicitar informes analiticos
mas detallados sobre las sustancias al Centro Colaborador de la OMS
para Sustancias Quimicas de Referencia.

Se recomienda que en general se protejan las sustancias almacena-
das contra la luz y la humedad y, de preferencia, a una temperatura de
unos + 5° C. Cuando se necesiten condiciones especiales de almacena-
miento asi se indica en el rétulo o en el folleto adjunto.

La estabilidad de las sustancias quimicas internacionales de referen-
cia conservadas en el Centro Colaborador es objeto de examen peri6-
dico y el material deteriorado se reemplaza, si es neceario, por nuevos
lotes. Pueden solicitarse al Centro las listas que éste publica en sus
informes anuales con los niimeros de control de los lotes.

Los pedidos de sustancias quimicas internacionales de referencia
deben enviarse a: Centro Colaborador de la OMS para Sustancias
Quimicas de Referencia :

Apoteksbolaget AB, Centrallaboratoriet,

P.O. Box 3045,

§-171 03 Solna

Suecia (Telex: 115 53)

En la lista siguiente se indican las sustancias de referencia disponi-

bles y los envases en que se distribuyen:

Sustancia de referencia Contenido
del envase

Aceclidina, salicilato de 100 mg
p—Acetamidobenzalazina 100 mg
Alopurinol 100 mg
3- Aminopirazol—4—carboxamida, hemisulfato de 100 mg
Amitriptilina, clorhidrato de : 100 mg
Ampicilina 200 mg
Ampicilina sédica : 200 mg
Ampicilina, trihidrato de : " 200 mg
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Sustancia de referencia

Anhidrotetraciclina, clorhidrato de
Azatioprina

Bencilamina, sulfato de
Bencilpenicilina potasica
Bencilpenicilina s6dica

Bendazol, clorhidrato de

Benzobarbital

Betanidina, sulfato de

Bupivacaina, clorhidrato de

Cafeina

Carbenicilina sédica

Cloramfenicol

Cloramfenicol, palmitato de
Cloramfenicol, palpitato de (polimorfo A)
Clorfenamina, maleato hidrogenado de
5—Cloro—2—metilaminobenzofenona
2—(4—Cloro—3—sulfamoilbenzoil) benzoico, acido
Clorpromazina, clorhidrato de
Cloxacilina sédica

Cortisona, acetato de

Desoxicortona, acetato de
Dexametasona

Dexametasona. acetato de

Diazepam

Diazéxido

Dicloxacilina s6dica

Dicolinio, ioduro de

Dicumarol

Dietilcarbamazina, citrato dihidrogenado de
Digitoxina

Digoxina
NN’-Di—(2,3—xilil)antranilamida
4—Epianhidrotetraciclina, clorhidrato de
4—Epitetraciclina, sal amdnica de
Ergometrina, maleato hidrogenado de
Ergotamina, tartrato de

Estradiol, benzoato de

Estrona

Contenido
del envase

25 mg
100 mg
100 mg
200 mg
200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
200 mg
200 mg

1g
200 mg
100 mg
100 mg

50 mg
100 mg
200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg

50 mg

25 mg

25 mg

50 mg

50 mg
100 mg
100 mg
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Sustancia de referencia : Contenido

del envase
Etacrinico, acido 100 mg
Etambutol, clorhidrato de 100 mg
Etinilestradiol 100 mg
Etisterona 100 mg
Etocarlida - 100 mg
Etosuximida 100 mg
Feneticilina potasica 200 mg
Fenitoina 100 mg
Fenoximetilpenicilina ' 200 mg
Fenoximetilpenicilina calcica 200 mg’
Fenoximetilpenicilina potasica -~ 200 mg
Flufenazina, clorhidrato de 100 mg
Flufenazina, diclorhidrato de decanoato de . 100 mg
Flufenazina, diclorhidrato de enantato de 100 mg
Félico, acido : 100 mg
Furosemida .100 mg
Griseofulvina : : 200 mg
Haloperidol 100 mg
Hidroclorotiazida 100 mg
Hidrocortisona : 100 mg .
Hidrocortisona, acetato de 100 mg
(—)—3—(4—Hidroxi—3—metoxifenil)—2— metilalanina 25 mg
Imipramina, clorhidrato de : - 100 mg
Indometacina 100 mg
o—lodohipiirico, 4cido 100 mg
Lanatésido C 100 mg
Levodopa 100 mg
Lidocaina 100 mg
Licodaina, clorhidrato de 100 mg
Mefenamico, 4cido 100 mg
Metacualona 100 mg
Metazida 100 mg
Meticilina sédica : 200 mg
Metildopa 100 mg
Metiltestosterona : 100 mg
Nafcilina sédica 200 mg
Nicotinamida 100 mg
Nicotinico, 4cido 100 mg
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Sustancia de referencia

Oxacilina sédica
Piridostigmina, bromuro de
Prednisolona
Prednisolona, acetato de
Prednisona

Prednisona, acetao de
Progesterona
Propicilina potésica
Riboflavina

Rosa Bengala sédica
Sulfametoxazol
Sulfametoxipiridazina
Sulfanilamida

Sustancias de referencia para el punto de fusion
(serie de 13 sustancias con temperaturas de fusion
comprendidas entre + 69° C y + 263° C)

Testosterona. propionato de
Tetraciclina, clorhidrato de
Tioacetazona

Tolbutamida

Tolnaftato
Trimetilguanidina. sulfato de
Trimetoprima
Tubocurarina, cloruro de
Uabaina

Vitamina A, acetato (solucién)
Warfarina

2 Unos 9 mg en 250 mg de aceite por cépsula.

Contenido
del envase

200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
200 mg
250 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg

13 x4¢g
100 mg
200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg

100 mg

S cipsulas 2

100 mg




Anexo 4

ESTUDIO EN COLABORACION SOBRE ESPECTROS
INFRARROJOS DE REFERENCIA PARA SUSTANCIAS
FARMACEUTICAS

1. Consideraciones generales

En varios de sus informes, el Comié de Expertos de la OMS en
Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas ha insistido en
que en la Farmacopea internacional ! se eviten en lo posible por
consideraciones de costo, los métodos analiticos que requieran el em-
pleo de materiales de referencia. El costo y la dificultad de obtener y
distribuir sustancias de referencia en escala mundial para usarlas en las
pruebas de indentidad especificadas en la Farmacopea internacional
obligan a considerar la conveniencia de sustituir esas sustancias, cuando
proceda, por espectros de referencia. Las economias logradas en el
establecimiento y distribucién de sustancias de referencia y el suministro
de patrones de referencia que no sean susceptibles de deterioro benefi-
ciarian en forma directa a los usuarios. '

Estas ventajas han de sopesarse con las nuevas exigencias técnicas
que-pesardn sobre los analistas; la necesidad de estandarizacién de los
métodos, en particular para la preparacién de muestras; y la posibili-
dad que el polimorfismo o las diferencias de resolucién y registro entre
distintos espectrofotémetros influyan en la interpretacién. No obs-
tante, la experiencia en paises donde ya se utilizan espectros de refe-
rencia en el marco de sus farmacopeas parece haber sido positivo.

Es evidente que los espectros de referencia sélo pueden reducir
parcialmente la necesidad de sustancias quimicas de referencia, las
cuales pueden usarse en las farmacopeas con fines distintos de la
obtencién de espectros infrarrojos. Lo mejor seria que se mantuviera la
disponibilidad de sustancias quimicas de referencia incluso después de
introducir los espectros de referencia correspondientes.

' Farmacopea internacional. 3* ed., Volumen 1: Métodos generales de andlisis.
Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 1980. Volumen 2: Normas de calidad.
Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 1983.
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2. Espectros infrarrojos de referencia utilizables en el marco de la
Farmacopea internacional

En previsién de que se establezca una coleccion de espectros infra-
rrojos de referencia para usarlos en conexién con la Farmacopea
internacional, muchas de las monografias ya incluyen tales espectros
como procedimiento opcional en vez de las sustancias quimicas interna-
cionales de referencia.

Ya existen diversas colecciones de espectros infrarrojos, algunas de
ellas preparadas concretamente para el trabajo de farmacopea. Asi
pues. la OMS podria establecer una coleccién oficial propia sea por
confeccion de una nueva o por adopcién de alguna existente previos los
acuerdos oportunos.
~ Para preparar una nueva coleccién serfa preciso adquirir sustancias
de identidad comprobada y obtener espectros en uno o mas laborato-
rios colaboradores mediante métodos normalizados. Seria preciso pres-
tar especial atencion a los problemas que podria plantear el polimor-
fismo.

De ordinario no se requieren para este propdésito sustancias muy
purificadas, si bien es preferible emplear las sustancias de referencia
oficiales existentes. En todo caso, para acrecentar la probabilidad de
detectar el polimorfismo, se deben practicar pruebas independientes de
validacién en varios laboratorios.

3. Organizacion del estudio en colaboracion

Recientemente ha terminado un estudio en colaboracién para ex-
plorar la factibilidad de emplear espectros de referencia a nivel interna-
cional. Cada laboratorio participante 2 registr6é los espectros de una

a Colaboraron en el estudio los laboratorios siguientes:

. Laboratorio Central de Medicamentos, Calcuta, India

. Departamento de Servicios Cientificos, Singapur

. Instituto de Investigacion e Inspeccién Farmacolégica, Varsovia, Polonia

. Laboratorio de la Comisién de la Farmacopea Britanica, Londres, Inglaterra

. Laboratorio de la Division de Normas para Medicamentos, Farmacopea de los

Estados Unidos, Rockville, MD, Estados Unidos de América

6. Instituto Nacional de Inspeccién de Productos Framacéuticos y Bioldgicos,
Pekin, China '

7. Instituto Squibb de Investigaciones Médicas, New Brunswick, NJ, Estados Unidos
de América

8. Instituto Cientifico Estatal para la Especificacién y Control de Medicamentos,
Moscii, URSS

9. Centro Colaborador de la OMS para Sustancias Quimicas de Referencia,
Solna. Suecia

AW
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pelicula de poliestireno y de otras tres sustancias, suministradas en
cada caso como sustancias quimicas internacionales de referencia y
como productos locales. Los espectros resultantes se sometieron des-
pués a la revisién de un cuadro internacional de expertos.

Las sustancias seleccionadas fueron: hidrocortisona, bencilpenici-
lina potasita y diazepam. En cada caso, se examinaron sustancias
quimicas internacionales de referencia y productos locales de la misma
denominacién. , :

Se prepararon muestras utilizando discos de bromuro de potasio y
se registraron los espectros obtenidos en las condiciones de trabajo
normales en cada laboratorio. Se especific6 el método de preparacion
de los discos (por ejemplo, peso de la muestra y del bromuro de
potasio, manipulacién de la muestra en una maquina de pulverizacién
con bolitas de acero) y el tipo, edad y estado del espectrofotémetro
empleado. '

4. Resultados del estudio en colaboracién

Se prepararon muestras de las tres sustancias en discos de bromuro
de potasio en cantidades que oscilaban arbitrariamente entre 0,1 mg y
0,5 mg por 100 mg de bromuro de potasio. Se registraron los espectros
en los intervalos de 4000 cm~ a 600 cm™!, de 4000 cm~! a 400 cm™!, o de
4000 cm™' a 200 cm™! en espectrofotémetros de diversos tipos y modelos
que llevaban funcionando hasta un maximo de 5 afios. La mayoria de los
espectros tenfan 5171 cm de longitud y 15—-25,5 cm de anchura, pero
un aparato produjo trazados de 28 X 15 cm. El tiempo de exploracién
fue de 6 a 13 minutos. ' ' ‘

Se compararon los espectros evaluando el nimero de picos desdo-
blados entre 400 cm ™~y 600 cm™!, el intervalo en el que todos los aparatos
funcionaban adecuadamente. En cada serie, se utilizé como punto de
referencia el espectro que contenia el nimero mayor de maximos. No
se pudo determinar con precision la posicién de los méximos porque no
se superpusieron en los trazados los maximos de referencia correspon-
dientes al poliestireno.

Los valores de los Cuadros 2—4 se presentan, por lo tanto, en cm™!
sin correccién. .

Todos los laboratorios lograron comprobar la identidad de la ben-
cilpenicilina potéasica y del diazepam y todos menos uno comprobaron
la identidad de la hidrocortisona. Los consultores atribuyeron esta fatla
a deficiencias en la preparacién de muestras més que a algin defecto
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propio del método. En los Cuadros 1—4 se presentan anilisis deta-
llados.

Las mayores divergencias se produjeron en los espectros de pelicu-
las de poliestireno. Esto se debié probablemente a deterioro de la
superficie y absorcién de humedad. Se propuso, en consecuencia, que
se modifique la seccién de espectrofotometria en la zona infrarroja del
volumen 1 de la Farmacopea internacional con el fin de:

1) proporcionar mas informacién sobre el cuidado de las peliculas
de poliestireno;

2) incluir un cuadro en el que se enumeren los maximos principales
de la pelicula de poliestireno y se indique la resolucién minima, como
en la farmacopea europea.! Esta requiere que la diferencia de transmi-
sién porcentual entre el minimo en 2879 cm™' y el maximo en 2851
cm~ ! sea mayor de 18 y que la diferencia entre el minimo en 1589 cm™!
y el maximo en 1583 cm™! sea mayor de 12;

3) sustituir el requisito actual de concordancia de inrensidades
relativas por el requisito de concordancia de espectros.

! Consejo de Europa, Comisién de la Farmacopea Europea. European Pharmaco-
poeia, 22 ed., Ste-Ruffine, Maisonneuve, 1980, seccién V.6.18.
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Cuadro 2. Bencilpenicilina Potasica

Numeros de onda en ¢cm

Maximos 12 I 1] v " vi Vil Vil IX
1 3370 3370 3362 3372 3370 — 3369 3370 3370
2 3082 3082 W 3378 3382 3378 3085 3085 3080
3 3029 3030 3022 3025 3025 3020 3029 3029 3029
4 2998 2998 2980 2995 2990 2880 2994 3000 —
5 2964 2960 2962 2965 2960 2855 2964 2960 2960
6 2920 2920 2920 2920 2916 2810 2918 2920 2920
7. 2852 2850 w W 2850 w 2850 w 2852
8 1775 1775 1774 1775 1775 1765 1775 1775 1775
9. 1760 1755 1755 1755 1758 _ 1756 -_ 17585

10 1720 w - w W w w — w
-1 1670 . 1670 1667 1670 1667 1660 1656 1670 1670
12 1612 1610 1610 1612 1610 1603 1610 1615 1612
13 1580 W -_ 1585 1576 —_ w - — w
14 1492 1490 1490 1495 1480 1485 1491 1490 1492
15 1462 w — 1462 - _ 1462 _ —_
16 . 1455 1455 1450 1455 1455 1445 1452 —_ 1455
17 1415 - —_— w w — w — —
18 1400 1415 1410 1415 1410 1408 1413 1400 w
19 1395 1395 1394 1385 1395 1390 1395 — 1395
20 1370 1370 1362 1358 1363 1360 1367 —_ w
21 1336, 1330 1330 1335 1330 1325 1332 1330 1336
22 1318 1315 1315 1318 1315 1310 1316 — 1318
23 1250 1250 1245 1250 1245 1245 1247 1245 1250
24 1215 1215 1210 1215 1210 1210 1214 1210 1215
25 1192 w — w w — 1192 — w
26 1178 1180 1170 1175 1175 1170 1178 - w
27 1163 1153 1150 1152 1183 1150 1153 1156 1153
28 1128 1128 1125 1128 1125 1125 1127 1130 1128
29 1100 1100 1095 1100 1095 1095 1099 1099 1098
30 1070 1075 1070 1075 1070 1070 1073 1075 1070
3 1030 1025 1020 1020 1020 1020 1024 1025 1030
32 1002 1002 1000 1005 1000 1000 1002 — 1000
33 982 982 w — 980 w 980 — w
34 958 960 w - W 955 955 953 — w
35 930 930 930 830 935 930 931 930 930
36 918 918 910 915 910 910 917 — 915
37 890 890 885 890 885 885 889 885 890
38 879 879 w w w — 879 — —
39 840 840 w W 840 840 840 — W
40 810 810~. 807 810 808 805 809 805 810
41 760 760 755 760 760 760 760 — 760
42 750 750 745 750 w — 750 750 750
43 720 720 723 720 720 720 720 718 720
a4 700 700 700 700 695 700 €98 695 698
45 665 665 660 665 660 660 663 660 665
46 605 605 - w — 605 606 — —
Ab 46 41 35 39 40 a7 43 26 32
B® 46 35 36 38 40 37 43 26 32
‘; Los nUmeros romanos designan laboratorios colaboradores; W = maximos débiles (no evaluados)

B = Nimero total de maximos en muestras comerciaies.

A = Nimero total de méximos en sustancias quimicas internacionales de referencia;
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Cuadro 3. Diazepam

Numeros de onda en cm ™!

Maéximos I I 1] v \ vi Vi il IX
1 . 3440 3420 - — 3440 3939 - 3440
2 3062 3062 3056 3070 3070 3070 3056 3060 3060
3 3020 3020 w w 3020 3020 3020 — 3020
) 2978 2978 2970 2970 2970 2970 2970 2970 2978
5 2950 w w w 2940 2940 2940 _ w
6 2916 2916 w . 2916 2910 2920 2912 2910 2916
7 2840 2840 2830 -~ 2835 2838 2835 - 2837 2840 2840
8 1925 1920 - 1920 1920 1820 1920 1823 — —_
9 1685 1680 1685 1685 1685 1675 1684 1690 1685

10 1605 1600 1605 1605 1605 1595 1605 1605 1610
1 1675 1570 1570 1565 1572 1565 1573 1760 1575
12 1560 1855 ° 1555 1555 1556 1550 1557 - 1660
13 1485 1482 1480 1485 1480 1475 1482 1480 1485
14 1470 — W w w w — -_ -

15 1450 —_— — W w w - — 1450
16 1440 1440 1440 1440 1440 1440 1442 1440 1442
17 1420 1415 1415 1420 1415 1418 1418 1415 1420
18 1400 1400 1400 1400 1400 13985 1400 1395 1402
19 1340 1340 1340 1340 1340 1335 1339 1340 1342
20 1322 1320 1320 1325 1320 1320 1322 — 1322
21 1315 1312 1310 1312 1312 1310 1314 —_ 1312
22 1298 1298 1295 1300 1293 1292 1298 W 1298
23 1271 1271 1272 1271 1271 1271 1271 w 1270
24 1261 1255 . 1252 1255 12585 1250 1255 12656 1255
25 1200 1200 1200 -~ 1200 1200 1200 1201 1999 1200
26 1180 1180 - 1178 1180 1180 1178 1179 1180 1180
27 1167 1160 1165 1165 1165 1162 1167 — 1167
28 1140 1142 - 1140 1140 1140 1140 1140 1140
29 1127 1128 1125 1130 1125 1126 1128 1125 1127
30 1100 = 1100 1098 1105 1100 1100 1102- 1102 1102
31 1075 1075 1070 1075 1070 1070 1074 1070 1073
32 1030 1030 w 1030 1028 1030 1028 - 1030 1030
33 1020~ 1020 1020 1020 1020 . 1020 1020 1020 1020
34 998 998 995 1000 995 995 998 995 998
35 985 985 980 975" 980 980 985 980 985
36 950 950 — 950 948 945 950 945 -—

37 940 945 940 - 945 . 938 938 940 _ 940
38 915 . 915 912 915 915 915 915 912 915
39 890 887 880 890 885 885 887 885 887
40 840 835 840 840 835 840 837 830 840
41 812 812 810 815 812 810 814 810 812
42 790 790 782 789 789 785 787 —_ 787
43 760 760 760- 760 760 760 760 —_ 760
44 740 740 735 740 740 740 737 737 740
45 705 705 705 705 705 705 706 705 705
46 660 = 660 660 660 660 660 659 660 659
a7 630 630 630 630 630 630 631 625 630
Ab 46 a4 39 42 44 45 45 32 Mo
Bb 46 a4 39 - 42 43 7} — 2 4

Z Los nimeros romanos designan laboratorios colaboradores: W = maximos débiles (no evaluados)
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Cuadro 4. Hidrocortisona

Ndameros de onda en cm™!

Méximos @ N I} v v Vi Vil VI IX

1 3430 3430 3420 3430 3430 3410 3429 muy 3430
. ancho

2 2970 2970 2958 2970 2970 2955 2970 3000 w
3. 2937 2938 2922 2934 2930 2920 2934 2930 2937
4 2915 2910 2902 2914 2910 2900 2912 — 2915
5 1712 1710 1709 1710 1710 1700 1712 1710 1712
6 1645 1642 1640 1645 1642 1642 1642 1645 1650

7 1630 —_— w w - w w —_ w

8 1619 1619 1607 1610 1610 1600 1610 —_ w
9 1452 1450 1447 1453 1450 1445 1452 —_ 1450
10 1432 1430 1430 1433 1430 1425 1431 ~— 1432
. 1412 1410 w 1410 1410 1405 1410 _— 1412
12 1390 1390 1385 1392 1385 1385 1390 - 1390

13 1380 1375 — w - w 1380 T— W

14 1362 1360 w 1360 1360 1360 1361 -_ -_—
15 1349 1347 1347 1348 1345 1340 1347 —_ 1349
16 1321 1320 1315 1322 1320 1315 1321 —_ 1321
17 1270 1270 1272 1273 1268 1270 1270 1275 1270
18 1236 1240 1234 1238 1235 1232 1236 1230 1234

19 1225 1225 1220 1225 1220 1220 1222 —_ -

20 1203 1203 1200 1202 1198 1198 1201 1185 . —
21 1190 w - 1195 W w 1180 w —_ 1190
22 1165 1165 1160 1168 1165 1160 1165 1160 1160
23 - 1132 1132 1130 1125 1130 1128 1132 1130 1132
24 1114 1115 1110 1115 1110 1105 1114 1110 1114
25 1095 1095 w 1098 1092 1092 1096 —_ 1095
26 1058 1058 1057 1060 1055 w 1058 - 1060

27 1045 1045 1045 1045 1045 1042 1045 1050 w
28 1030 1030 W 1032 1028 1025 1031 1030 1032
29 1005 1005 1007 1005 1005 1005 1005 1000 1005
30 985 985 980 985 985 984 985 985 985
31 965 965 962 968 962 965 965 960 965
32 942 940 947 945 940 842 942 w 942
33 920 915 912 915 915 915 916 w 915
34 900 800 897 802 895 900 899 895 900
35 890 890 887 895 895 890 891 — 890
36 862 862 860 857 860 860 864 860 862
37 830 835 —_ w w w 830 —_— 830
38 800 795 w w w w 800 — 798
39 780 780 777 780 780 780 780 780 780
40 745 745 742 745 745 745 745 740 745
41 700 700 w 700 695 700 899 695 695
42 645 645 642 650 645 650 647 —_ 645
Al 42 42 34 38 38 37 41 22 34
B® 42 42 — 37 36 37 38 21 34

Z Los nUmeros romanos designan laboratorios colaboradores; W = maximos débiles (no evaluados}).

A = Numero total de maximos en sustancias quimicas internacionales de referencia.

B = Numero total de méximos en muestras comerciales.
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Anexo §

PAUTAS PARA LOS QUE PREPARAN O EVALUAN
MONOGRAFIAS CON VISTAS A SU INCLUSION EN LA
FARMACOPEA INTERNACIONAL

Se pide a los expertos que cuando preparen monografias para
incluirlas en la Farmacopea internacional o hagan observaciones al
respecto, tengan presentes los fines y objetivos de esta Farmacoped,
los cuales han sido resumidos en la forma siguiente:!

«a) dar especificaciones sobre la pureza y la actividad de las sustan-
cias medicamentosas esenciales, los excipientes de uso general y las
formas medicamentosas correspondientes. Estas especificaciones deben
ser adecuadas para garantizar la inocuidad y la eficacia de esos produc-
tos, asi como la constancia de sus efectos en el uso clfnico, pero no deben
ser excesivamente estrictas a fin de no aumentar el precio de los produc-
tos. En el caso de los productos de reciente aparicién, deben estable-
cerse normas que garanticen la compatibilidad con las muestras utiliza-
das inicialmente para establecer las propiedades toxxcoléglcas y la efica-
cia e inocuidad clinicas;

”b) respaldar esas especificaciones con métodos de comprobac16n y
an4lisis ficilmente aplicables, teniendo en cuenta los medios disponibles
en los laboratorios de inspeccién de los pafses en desarrollo:

. "'c) facihtar métodos generales de an4lisis que no sélo puedan”
aplicarse a los materiales incluidos en la farmacopea, sino también a los
nuevos productos presentados al registro;

"'d) introducir, si procede, cierto grado de flexibilidad en los méto-
dos y requisitos, a fin de facilitar el uso de la Farmacopea internacio-
nal en el 4mbito mundial, especialmente en relacién con la formas
farmacéuticas; y ,

"'e) presentar todos estos elementos de manera que cualquier Es-
tado Miembro [de la Organizacién Mundial de la Salud] pueda adoptar
oficialmente la Farmacopea mternauomzl o determiadas partes de la
misma.»

Para alcanzar algunos de estos objetivos se propone lo siguiente:?2

' OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 681, 1982 (Comité de Expertos de la OMS en -
Especificaciones para Preparaciones Farmacéuticas. 28° informe), seccién 1.2.1.

* Estas pautas se refieren s6lo a sustancias tarmacéuticas: se pubhcaran por separado
normas relativas a distintas formas farmacéuticas.

48



1. Se evitaran en lo posible las sustancias de referencia.

2. Cuando se considere indispensable para la identificacién de una
sustancia la espectrofotometria infrarroja, se indicara siempre una
serie de pruebas alternativas. Se reconoce que, por el momento, serd
necesario establecer una sustancia de referencia para los casos en que
se recomiende la espectrofotometria infrarroja.

3. En la serie alternativa de ensayos de 1dentificacic‘m es con
frecuencia util emplear el sistema de disolventes aplicado para la cro-
matografia en capa delgada en los ensayos para sustancias afines; esto,
sin embargo, requiere una sustancia de referencia. por lo que sélo se
recomendard si se ha observado la absoluta necesidad de establecer
una sustancia de referencia con otros fines.

4. Convendria que entre los ensayos de identificacion figure como
minimo una prueba cromatogréfica. Las determinaciones del punto de
fusién son a menudo itiles como ensayos de identificacién, pero no
deben prescribirse si la temperatura de fusién supera los 200° C. La
combinacién de ensayos propuestos deben proporcionar garantia razo-
nable de que un envase contiene lo indicado en el rétulo.

5. Es preferible que todas las monografias incluyan alguna prueba
cromatogréfica para demostrar la ausencia de cantidades inadmisibles
de impurezas derivadas de procesos de fabricacién o degradaciéon. En
lo posible, esto se hara por cromatografia en capa delgada aplicando
una carga suficientemente alta de la sustancia problema y comparando
las eventuales manchas secundarias obtenidas con una carga menor de
la misma sustancia. Sin embargo, se ha de tener en cuenta que en
ciertos medicamentos las posibles impurezas pueden responder de
manera muy diferente al sistema de visualizacién empleado. Cabe
aminorar esos problemas con placas fluorescentes y examinando con
una ldmpara de rayos ultravioleta cuya potencia maxima sea de unos
254nm. En general, conviene elegir un sistema en el que la mancha
principal presente un valor R, aproximado de 0.5. si bien en ciertos
casos puede ser ventajoso que la mancha principal permanezca cerca
de la linea de base o se desplace hacia el frente del disolvente. a
condicién de que las manchas secundarias de interés estén bien sepa-
radas.

6. La cromatografia en gas-liquido o la cromatografia de liquidos
a alta presion sélo se emplearan cuando haya plena justificacién para
ello, es decir, cuando revista especial importancia comprobar la pre-
sencia de una impureza y no se disponga de otro método adecuado.

7. -Los ensayos para metales pesados solo se deben emplear
cuando lo exija la posologia del medicamento, por ejemplo, cuando se
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administren cantidades diarias de 0,5 g o mayores durante un periodo
prolongado o cuando haya alguna otra razén que lo justifique.

8. Los ensayos limite para cloruros y sulfatos sélo se deben pres-
cribir cuando.

«) sea imposible comprobar la presencia de impurezas més relevan-
tes en forma directa;: .

b) sea necesario evitar la confusién entre cloruros y sulfatos de una
base determinada; o

¢) haya alguna razén especial que justifique la inclusién de esos
ensayos.

9. Cuando sea preciso analizar la acidez o alcalinidad de un pro-
ducto, prescribird determinar el pH si el material tiene propiedades
amortiguadoras; en otro caso, se recomendar4 un procedimiento de
valoracién volumétrica. En general, s6lo se exigirdn ensayos de acidez
o alcalinidad cuando la sustancia problema no presente una accién
amortiguadora marcada. _

10. En general, se impondran normas relativas a la claridad de
una solucién cuando -el producto examinado sea susceptible de ser
utilizado como inyectable. Tal ensayo no se incluira en las monografias
con el sélo fin de comprobar la presencia de lmpurezas introducidas
mecénicamente. :

11. El procedimiento de valoracién ser4 de preferencxa volumé-
trico o espectrofotométrico: Se hara, en lo posible, hincapié en valora-
ciones precisas, aunque no sean muy especificas. La especificidad
provendri de la combinacién de otros ensayos indicados en la mono-
grafia.

12. En todas las pruebas se emplearén, si es posible, reactivos que
ya estén descritos en la Farmacopea internacional. Se evitaran mate-
riales téxicos como sales de mercurio, benceno, reactivos que sean
carcinogénicos y otras sustancias perjudiciales.

13. En vista del posible empleo de la Farmacopea internac ional
en zonas tropicales, se reducird al minimo el uso de disolventes muy
volatiles. como el éter. Esto reviste especial importancia en relacién
con las fases méviles para cromatografia en capa delgada. ya que la
composicién de estas fases puede cambiar si se incluyen disolventes
volitiles.

14. Siempre que sea posible, se prescribiran métodos ya estableci-
dos en la farmacopea, ya que éstos habréan sido sin duda objeto de
extensos exdmenes, mientras que las nuevas propuestas requeriran
comprobacién en otros laboratorios v no siempre se dispondra de
recursos para ello.
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Anexo 6

COLABORACION EN EL PROGRAMA DE PRUEBAS
BASICAS

Introduccion

"En su 28° informe, el Comité de Expertos de la OMS de Especifica-
ciones para las Preparaciones Farmacéuticas acordd que los principales
objetivos de las pruebas bésicas para productos farmacéuticos, que
habian constituido el tema de las deliberaciones preliminares recogidas
en los informes 26° y 27° del Comité, deben ser los siguientes:

«) proporcionar métodos sencillos y facilmente aplicables para
verificar la identidad de los ingredientes activos. utilizando una gama
limitada de reactivos facilmente disponibles:

"'} aportar un medio practico para confirmar la identidad de un
medicamento cuando no se dispone de laboratorios bien equipados:

"'¢) aportar un medio para verificar ripidamente la identidad en
los casos en que es necesario identificar cada uno de los envases de una
partida voluminosa (en general, para la evaluacion cualitativa total de
esas partidas se utiliza solamente una muestra mixta de envases): ¥

") indicar si se ha producido una degradacién importante en
ciertas sustancias conocidas por descomponerse ficilmente en condi-
ciones adversas.»

- Se advirtié que las pruebas bésicas no pretenden en ningin caso
reemplazar los requisitos formulados en las monografias de las farma-
copeas. Estas constituven una garantia de la calidad. mientras que las
pruebas bdsicas solamente confirman la identidad.

Los procedimientos de ensayo para sustancias farmacéuticas elabo-
rados hasta ahora figuran en el documento inédito WHO/PHARM/-
81.506/Rev.1. Los procedimientos para confirmar la identidad consis-
ten en una o més reacciones en tubo de ensayo basadas en el color. el
precipitado o la fluorescencia y en datos sobre la apariencia fisica de la
sustancia, sus caracteristicas de fusién y con frecuencia el punto de
fusién de las mezclas eutécticas.

Los procedimientos de ensayo para detectar una degradacion im-
portante consisten en una o més pruebas sencillas basadas en la apa-
riencia fisica, la solubilidad o las reacciones en tubo de ensayo. Estas
pruebas se han practicado en el curso de ensayos de estabilidad realiza-
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dos en condiciones normalizadas al aire a temperaturas de 50° C y 7(°
C y 100% de humedad, con exclusién de la luz. La finalidad de las
pruebas es detectar una degradacién del 10% o mas.

* Ademas de las reacciones en tubo de ensayo y las determinaciones
del punto de fusién, se han elaborado procedimientos basados en la
cromatografia en capa delgada que estan exphcados en el documento
inédito de la OMS Pharm.S.636.

A continuacién se incluye un protocolo con directrices para la
practica y la verificacién de pruebas bésicas.

Protocolo para la practica y verificacion de pruebas basicas
1. Practica de las pruebas

a) Las pruebas para cada producto farmacéutico y las corres-
pondlentes formas farmacéuticas deben ser practicadas, en lo posible.
por la misma persona. Las pruebas para una sustancia y/o forma farma-
céutica determinada se deben encomendar a s6lo una persona.

Cuando figuren pruebas apropiadas en la Farmacopea internacio-
nal se preferiran éstas y no se introduciran en ellas modificaciones sin
necesidad.

b) Para asegurar una buena distribucién del trabajo, cada investi-
gador hard una lista de las sustancias farmacéuticas disponibles local-
mente.

¢) Cuando una prueba propuesta resulte inadecuada en el curso
de su validacién en otros laboratorios. se remitira la informacién al
investigador principal a quien incumbira elaborar una prueba alterna-
tiva. Con tal fin, se enviaran a dicho investigador. por conducto de la |
OMS, si procede, todas las muestras usadas para la validacién de las
pruebas.

En cada caso se dar4 preferencia a pruebas basadas en reacciones
en tubo de ensayo y caracteristicas de fusién. Las reacciones en tubo de
ensayo pueden mcluxr reacciones cromaticas, fluorescencia o precipita-
ciones. ‘

Se recomiendan los métodos siguientes con el fin de introducir
cierta homogeneidad entre las reacciones aplicadas en las pruebas
basicas:
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Elemento o grupo funcional activo

Principio basico de la reaccién

cloruro o clorhidrato

precipitacion con AgNO,

para completar la caracterizacion del clo-
ruro de plata formado es siempre preferible
separar el AgCl antes de comprobar su diso-
lucién en amoniaco (en -otro caso, puede
haber precipitacion de otras bases en medio
alcalino)

cloro ligado

ignicion con Na,CO, y luego reaccion con
AgNO, después de acidificacion

fluoruro vy fldor ligado,

inhibicién del humedecimiento de la pared
interna de un tubo que contiene una mezcla
de acido crémico y acido sulftirico

sulfato

precipitacién con BaCl,

azufre ligado

fusion con NaOH o Na,CO,, luego reaccién
con BaCl, después de acidificacion con HC!

azufre heterociclico

calentamiento con Zn y HCI: formacion de
sulfuro de hidrégeno detectada con papel
de acetato de plomo

ion sédico

precipitacion con acetato de magnesio/ura-
nilo

ién potasico

precipitacion con cobaltonitrito

compuestos saturados

ausencia de descoloracion del bromo (obte-
nido de KBr + KB8rO, + HCl)

compuestos reductores

formacién de un precipitado rojo en una
solucién caliente con tartrato potasico
cuprico

formacién de un espejo de plata en solucion
amoniacal con nitrato argéntico

enlaces multiples (dobles o triples)

en medio alcalino, el permanganato ad-
quiere color pardo

glicol

precipitacién de iodato de plata producida
por la reaccion de periodato de plata

cetona enolizable

coloracién producida con nitroprusiato v
NaOH

fenol

coloracién producida con ia sal diazoica del
acido suifanilico en medio alcalino
coloracién con una sal férrica (también se
obtienen diversas coloraciones con el
mismo reactivo, por ejemplo para: iones de
formato y acetato, ion de benzoato, acetila-
cetona y cetonas enolizables, fenazona,
4cido canfocarboxilico, colchiceina, acido
fenilpiravico, hidroxiacidos y aminoacidos)
coloracién producida por la reaccién de una
amina aromatica primaria e hipoclorito

ortodifenol

coloracion del i6n de molibdato en medio
acido .
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Elemento o grupo funcional activo

Principio basico de la reaccion

amina alifatica y aminoéacido

— coloracién con hidrato de tricetohidrindeno

{ninhidrina) y piridina

aminoécido

precipitado de color con i6n cuprico y NaOH

amina aromatica primaria

coloracién con dimetilaminobenzaldeido en
medio &cido

unién diazoica por accion del i6n de nitrito
en medio 4cido seguida de 2-naftol en me-
dio alcalino |

coloracion producida con fenol e hipoclorito

compuestos aromaticos de nitrégeno
orgénico : ’

reaccion con cinc en medio acido e identifi-
cacion de la amina mediante una de las
reacciones antes descritas

sales amonicas o amina alifatica

reaccién con NaOH, detectandose los vapo-
res de la base liberada con papel indicador
de pH

bases alcaloides o nitrogenadas de alto
peso molecular : :

precipitado con acetato potasico mercurico

éster

reaccion con hidroxilamina y luego detec-
cién del acido hidroxamico formado me-
diante coloracién obtenida agregando una
sal férrica

olor de acetato de etilo al calentar con acido

‘suifarico y etanol

estructuras complejas polihidroxitadas
o poliinsaturadas

coloracion formada con acido fosférico
coloracion formada con sélo 4cido sulfurico
o agregando una mezcla de acido nitroso y
acido nitrico, molibdato, dicromato o for-
maldehido

xantina

desecacion por calentamiento de la sustan-
cia con HCl y peroxido de hidrogeno y luego
coloracion producida por ta reaccion de
amoniaco sobre el residuo

barbiturato

coloracion producida con una sal de cobalto
en solucion amoniacal

2. Verificacion de las pfuebas

«) Sustancias farmacéuticas: si se selecciona una prueba de farma-
copea no se requiere verificacién. En otras circunstancias. basta la

verificacion en un solo laboratorio.

h) Formas farmacéuticas: es necesaria la verificacion. en cada
caso. en un minimo de cuatro laboratorios diferentes seleccionados
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sobre una base regional representativa. Las pruebas se practicaran con
formas farmacéuticas sélidas de administracion oral. de marca regis-
trada o genéricas. que contengan la sustancia problema.

3. Coordinacion
La responsabilidad de coordinar v vigilar la marcha del programa

incumbird a la OMS, la cual prestara especial atencion a que el trabajo
se distribuya en forma idonea entre los diversos colaboradores.
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