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XXX. IMPUREZAS ELEMENTALES

INTRODUCCION

Las impurezas elementales en
especialidades medicinales pueden surgir de
varias fuentes.  Incluyen residuos de
catalizadores y contaminantes ambientales
que pueden presentarse de manera natural,
agregarse intencionalmente o introducirse
inadvertidamente (por ejemplo, mediante
interacciones con el equipo de
procesamiento, con contenedores y/o con el
sistema de cierre del envase, o aportados a
partir de sus componentes como el
ingrediente farmacéutico activo (IFA) y/o
excipientes).

Debido a que las impurezas elementales
no proporcionan  ningin  beneficio
terapéutico al paciente, sus niveles deben
controlarse y encontrarse dentro de limites
de aceptacion (LA). Este capitulo incluye el
establecimiento de una Exposicion Diaria
Permitida (EDP) para cada elemento de
implicancia toxicologica fundado en datos
de toxicidad, sobre impurezas elementales,
asi como su control basado en un enfoque
de riesgos. La gestion de riesgos se debera
realizar segln los principios establecidos en
lineamientos en materia vigentes. Se
considera que las EDP establecidas en este
capitulo protegen la salud publica de todas
las poblaciones de pacientes. En algunos
casos, se pueden justificar niveles més bajos
de impurezas elementales cuando se ha
demostrado que niveles por debajo de los
umbrales de toxicidad tienen un impacto en
otros atributos de calidad de la especialidad
medicinal (por ejemplo, degradacién de IFA
catalizada por impurezas elementales).

Este capitulo presenta un proceso para
evaluar 'y controlar las impurezas
elementales en los productos necesarios
empleando principios de gestion de riesgos
para limitar estas impurezas en el producto
farmacéutico.

ALCANCE

Este capitulo aplica a especialidades
medicinales registradas, a sus solicitudes de
registro y sus modificaciones post registro.
Las especialidades medicinales que
contienen  proteinas y  polipéptidos
purificados  (incluidas  proteinas vy
polipéptidos producidos a partir de origenes
recombinantes 0 no recombinantes), sus
derivados, y los productos de los que son
componentes (por ejemplo, conjugados)
estan dentro del alcance de este capitulo, al
igual que las especialidades medicinales que
contienen polipéptidos, polinucledtidos y
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oligosacaridos producidos sintéticamente.
Se aplica a las especialidades medicinales
cutdneas y transcutdneas (denominados
“productos cutianeos”), ya sea que estén
destinadas a un efecto local o sistémico.
Este capitulo no se aplica a
productos  herbarios, radiofarmacos,
vacunas, metabolitos celulares, productos
de ADN, extractos alergénicos, células,
sangre entera, componentes sanguineos
celulares o derivados sanguineos, incluido
plasma y derivados del plasma, soluciones
de dializado no destinadas a la circulacién
sistémica. Tampoco, a elementos que se
incluyen  intencionalmente en la
especialidad medicinal para obtener
beneficios terapéuticos y preparaciones
para nutricién parenteral total. Tampoco,
a productos basados en genes (terapia
génica), células (terapia celular) y tejidos
(ingenieria de tejidos), ni a las
especialidades medicinales utilizadas
durante las etapas de desarrollo de la
investigacion clinica.

PRINCIPIOS GENERALES

Las EDP para las impurezas elementales
incluidas en este capitulo se presentan en la
Tabla 1 del Apéndice 1.

Sus valores han sido redondeados a 1 6
2 cifras significativas. Las EDP se
establecieron  para las vias de
administracion oral, parenteral, inhalatoria,
cutanea y transcutanea. Cuando las EDP
deben aplicarse para otras vias de
administracion destinadas a la
administracion por via mucosa (oral, nasal,
vaginal), via de administracion tdpica
oftalmica, rectal o subcutanea y subdérmica,
se pueden utilizar los conceptos descritos en
este capitulo, para realizar su derivacion.
Una evaluacion puede aumentar o disminuir
una EDP establecida.

En ciertos casos, pueden ser aceptables
niveles de impurezas elementales superiores
a los de una EDP establecida en la Tabla 1.
Estos casos podrian incluir, entre otras, las
siguientes situaciones:

. Dosificacion intermitente;

. Dosificacion a corto plazo (es
decir, 30 dias 0 menos);

. Indicaciones  especificas  (por
ejemplo, peligro para la vida, necesidades
médicas no cubiertas, enfermedades raras).

Para justificar un nivel aumentado de
una impureza elemental se pueden utilizar
los conceptos descritos en este capitulo.

Las especialidades medicinales
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parenterales con  volumenes  diarios
maximos de hasta 2 litros pueden usar el
volumen diario méaximo para calcular los
LA a partir del valor de EDP. Para
productos cuyos volimenes  pudieran
exceder los 2 litros diarios, segin lo
especificado en el etiquetado y/o
establecido por la préactica clinica, (por
ejemplo, solucion salina, dextrosa, nutricion
parenteral total, soluciones para irrigacion),
se podra utilizar un volumen de 2 litros para
calcular los LA a partir del valor de EDP.

CLASIFICACION DE ELEMENTOS

Los elementos incluidos en este capitulo
se han clasificado en tres clases segun su
toxicidad (EDP) y la probabilidad de
aparicion en la especialidad medicinal. La
probabilidad de ocurrencia se deriva de
varios factores que incluyen: probabilidad
de uso en procesos farmacéuticos,
probabilidad de ser una impureza co-aislada
con otras impurezas elementales en
materiales  utilizados en  procesos
farmaceuticos, y su abundancia natural
observada y distribucion ambiental. A los
efectos de este capitulo, un elemento con
baja abundancia natural se refiere a un
elemento con wuna abundancia natural
reportada menor de 1 &omo cada 108
atomos de silicio. El esquema de
clasificacion pretende centrar la evaluacion
de riesgos en aquellos elementos que son
mas téxicos pero que también tienen una
probabilidad razonable de estar presentes en
la especialidad medicinal (ver Tabla 2.
Elementos a ser considerados en la
evaluacion de riesgo, del Apéndice 1).

Las clases de impurezas elementales son:

- Clase 1: Los elementos As, Cd, Hg
y Pb son téxicos humanos que
tienen un uso limitado o nulo en la
fabricacion de  especialidades
medicinales. Su presencia en las
especialidades medicinales
generalmente proviene de
materiales de uso comun (por
ejemplo, excipientes). Debido a su
naturaleza Unica, estos cuatro
elementos requieren evaluacion de
riesgos en todas las fuentes
potenciales de impurezas
elementales y para todas las vias de
administracion. El resultado de la
evaluacioén de riesgos determinara
aquellos componentes que puedan
requerir controles adicionales que,
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en algunos casos, pueden incluir
pruebas para elementos de Clase 1.
No se espera que todos los
componentes requieran pruebas
para elementos de Clase 1 a fin de
detectarlas. Las pruebas solo deben
aplicarse cuando la evaluacion de
riesgos identifique la necesidad de
realizar un control apropiado para
garantizar el cumplimiento de la
EDP.

Clase 2: Los elementos de esta
clase generalmente se consideran
toxicos en humanos segun la via de
administracion. Se dividen en
subclases 2A 'y 2B segin la
probabilidad relativa de aparicion
de la impureza elemental en la
especialidad medicinal.

Los elementos de Clase 2A tienen
una probabilidad relativamente
alta de aparecer en la especialidad
medicinal y, por lo tanto, requieren
una evaluacién de riesgos de
impurezas elementales en todas las
fuentes potenciales y vias de
administracion. Las impurezas
elementales de clase 2A son: Co,
Niy V.

Los elementos de Clase 2B tienen
una probabilidad reducida de
aparicion en la especialidad
medicinal debido a su baja
abundancia y bajo potencial para
ser  co-aislados con  otros
materiales. Como  resultado,
pueden excluirse de la evaluacion
de riesgos a menos que se agreguen
intencionalmente  durante  la
fabricacion de IFA, excipientes u
otros  componentes de la
especialidad  medicinal.  Las
impurezas elementales de la Clase
2B incluyen: Ag, Au, Ir, Os, Pd, Pt,
Rh, Ru, Se y TI, entre otras.

Clase 3: Los elementos de esta
clase tienen toxicidades
relativamente bajas por via de
administracion oral (EDP altas,
generalmente > 500 pg/dia), pero
pueden requerir evaluacién de
riesgos para las vias de inhalacion
y parenteral. Para la via de
administracion oral, a menos que
estos elementos se agreguen
intencionalmente, no es necesario
considerarlos durante la
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evaluacién de riesgos. Para
productos administrados por vias
parenteral y de inhalacién, si la
EDP es superior a 500 pg/dia no
serd necesaria su inclusion en la
evaluacion de riesgos. En caso
contrario, se debera realizar la
evaluacion de riesgos. Las
impurezas elementales de esta
clase incluyen: Ba, Cr, Cu, Li, Mo,
Sb y Sn, entre otros.

- Otros elementos: algunas
impurezas elementales para las
cuales no se han establecido EDP
debido a su baja toxicidad
inherente y/o por diferencias entre
las autoridades regulatorias no se
abordan en este capitulo. Si estas
impurezas  elementales  estan
presentes o incluidas en la
especialidad medicinal se abordan
con directrices y documentos
regulatorios enfocados a estas
situaciones  particulares  (por
ejemplo, Al para funcion renal
comprometida; Mn y Zn para
pacientes con funcién hepatica
comprometida), o0 consideraciones
de atributos de calidad (por
ejemplo, presencia de impurezas
W en proteinas terapéuticas).
Algunas de las impurezas
elementales consideradas son: Al,
B, Ca, Fe, K, Mg, Mn, Na, Wy Zn.

EVALUACION DE RIESGOS Y
CONTROL DE IMPUREZAS
ELEMENTALES

La evaluacion de riesgos debe basarse en
conocimientos 'y principios cientificos.
Deben vincularse las consideraciones de
seguridad del paciente con la especialidad
medicinal y su proceso de fabricacién. Para
esto, se pueden utilizar los conceptos
descritos en lineamientos actualizados de
desarrollo farmacéutico y de gestién de
riesgos. En el caso de impurezas
elementales, la evaluaciéon de riesgos del
producto se centraria, por lo tanto, en
evaluar los niveles de impurezas
elementales en la especialidad medicinal en
funcién a las EDP presentadas en este
capitulo.

La informacién para la evaluacion de
riesgos incluye, entre otros términos: datos
generados por el solicitante, informacién
proporcionada por los fabricantes de IFA
y/o excipientes, y/o datos disponibles en
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literatura publicada.

El solicitante debe documentar la
evaluacion de riesgos y los enfoques de
control alcanzados, de manera adecuada.
Como herramientas de la evaluacién de
riesgos se pueden utilizar los conceptos
descritos en la guia de buenas practicas de
fabricacion para elaboradores,
importadores/exportadores de
medicamentos de uso humano que se
encuentren vigentes.

a. Principios generales

El proceso de evaluacion de riesgos se
puede describir en tres pasos:

eldentificar ~ fuentes  conocidas vy
potenciales de impurezas elementales
gue pueden alcanzar a la especialidad

medicinal.
*Evaluar la presencia de una impureza
elemental particular en la

especialidad medicinal determinando
el nivel observado o previsto de la
impureza y comparandolo con la EDP
establecida.

*Resumir y documentar la evaluacion de
riesgos. ldentificar si los controles
integrados en el proceso son
suficientes o identificar controles
adicionales para limitar las impurezas
elementales en la especialidad
medicinal.

Estas etapas pueden realizarse en forma
simultanea. La evaluacion de riesgos debe
tener como enfoque final la garantia de que
las potenciales impurezas elementales no
excedan la EDP exhibidas en la Tabla 1 del
Apéndice 1.

b. Fuentes potenciales de impurezas
elementales

Al considerar la produccion de una
especialidad medicinal, existen amplias
categorias de fuentes potenciales de
impurezas elementales.

eImpurezas residuales resultantes de
elementos agregados
intencionalmente  (por  ejemplo,
catalizadores) en la sintesis del IFA,
excipientes u otros componentes de la
especialidad medicinal. La
evaluacion de riesgo del IFA deberia
dirigirse hacia la idea de la potencial
inclusién de la impureza elemental en
la especialidad medicinal.

« Impurezas elementales que no se agregan
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intencionalmente pero que podrian 354 El siguiente diagrama muestra un
estar presentes en el IFA, agua o 355 ejemplo de materiales, equipos 'y
excipientes  utilizados en la 356 componentes tipicos utilizados en la
fabricacion de la especialidad 357 produccién de una especialidad medicinal.
medicinal. 358 Cada una de estas fuentes puede aportar
*Impurezas elementales que 359 impurezas elementales a la especialidad
potencialmente se introducen en el 360 medicinal ya sea en forma individual o
IFA, excipientes y/o la especialidad 361 combinada. Durante la evaluacion de
medicinal que provienen de equipos 362 riesgos, se deben considerar las
de fabricacion. 363 contribuciones potenciales de cada una de
*Impurezas elementales que tienen el 364 estas fuentes para determinar la
potencial de ser lixiviados desde los 365 contribucion  global de  impurezas
envases y sistemas de cierre hacia su 366 elementales a la especialidad medicinal.
contenido.
febricacién FA
Impurezas
elementales
enel
medicamento
e Ervases ]
Sistemas
de cierre
Equipos de fabricacién: El riesgo de inclusion de ggg |mr;])ur|ezastpor'][ien0|ale§ y seddeberafﬁ?nt(?r
impurezas elementales se puede reducir mediante la 392 ggntro?;rlagc cas adecuadas a €
comprension del proceso, la seleccion de equipos, la 393 b) Pot'enciales iMDUrezas
calificacién de los equipos y los procesos de Buenas 304 elementales que pueden estar resepntes en
Précticas de Manufactura (BPM). Qu pu. n estar p
Agua: El riesgo de inclusion de impurezas 395 !FAy/_o excipientes: Si bien no S€ agregan
elementales del agua se puede reducir cumpliendo 396 intencionalmente, algunas  impurezas
con los requisitos de calidad del agua 397 elementales pueden estar presentes  en
compendiados, si se utiliza agua purificada o Agua ggg al/gllmosi’nlgAri ylo de)tiCIrplemr?ts.m IL?
para inyectables en el (los) proceso(s) de evaluacion de riesgos debera contempia
fabricacion 400 la inclusién de estos elementos en la
' 401 especialidad medicinal.
c. ldentificacion de osibles  impurezas . - L
P P 402 Para la via de administracion oral, la
elementales 403 evaluacién de riesgos debe evaluar la
a) Potenciales impurezas  elementales 404 posibilidad de inclusion de impurezas
derivadas de catalizadores y reactivos inorganicos 405 elementales de Clase 1y Clase 2A en la
agregados intencionalmente: Si algin elemento 406  especialidad medicinal. Para las vias de
enumerado en la Tabla 2. Elementos a ser 407 administracion parenteral e inhalacion, la
considerados en la evaluacion de riesgo, del 408 evaluacién de riesgos debe evaluar la
Apéndice 1 se agrega intencionalmente, se debe 409 posibilidad de inclusion de impurezas
considerar en la evaluacion de riesgos. Para esta 410 elementales de Clase 1, Clase 2Ay Clase
411 3 como se muestra en la Tabla 2.

categoria, se debe conocer la identidad de las



412
413

414
415
416
417
418
419
420
421
422
423
424
425
426
427
428
429
430
431
432
433
434
435
436
437
438
439
440
441
442
443
444
445
446
447
448
449
450
451
452
453
454
455
456
457
458
459
460
461
462
463
464
465
466
467
468

Elementos a ser considerados en la evaluacion de
riesgo, del Apéndice 1.

c) Impurezas  elementales potenciales
derivadas del equipo de fabricacion: la contribucién
de impurezas elementales de esta fuente que deben
considerarse en la evaluacién de riesgos dependera
del equipo de fabricacién utilizado en la produccién
de la especialidad medicinal. El conocimiento del
proceso, la seleccion y calificacidn de equipos y los
controles GMP garantizan una baja contribucion del
equipo de fabricacién. Las impurezas elementales
especificas de interés deben evaluarse basandose en
el conocimiento de la composicion de los
componentes del equipo de fabricacién que entran
en contacto con los componentes de la especialidad
medicinal. La evaluacion de riesgos de esta fuente
de impurezas elementales puede potencialmente
utilizarse para muchas especialidades medicinales
que compartan el mismo equipamiento.

d) En general, los procesos utilizados para
preparar un IFA determinado son
considerablemente mas agresivos que los procesos
utilizados para preparar la especialidad medicinal en
cuanto al potencial de lixiviar o remover impurezas
elementales del equipo de fabricacién. Se esperaria
que las contribuciones de impurezas elementales
provenientes del equipo de procesamiento de la
especialidad medicinal fueran menores que las
contribuciones observadas para el IFA. Sin
embargo, cuando este no sea el caso basandose en el
conocimiento o la comprension del proceso, el
solicitante debe considerar la posibilidad de
incorporacion de impurezas elementales del equipo
de fabricacién de la especialidad medicinal en la
evaluaciéon de riesgos (por ejemplo, procesos de
extrusion en caliente).

e) Impurezas elementales lixiviadas de
contenedores y/o de los sistemas de cierre: se debe
basar en una comprension cientifica de las posibles
interacciones entre un tipo de especialidad
medicinal en particular y su empaque. Si la
composicién de estos componentes demuestra no
contener impurezas elementales no es necesario
realizar una evaluacién de riesgos adicional. La
probabilidad de lixiviacion en formas farmacéuticas
solidas es minima y no requiere mayor
consideracion en la evaluacion de riesgos. Para las
formas farmacéuticas liquidas y semisolidas existe
una mayor probabilidad de que impurezas
elementales se lixivien del sistema de cierre y/o del
envase durante la vida atil del producto. Se deben
realizar estudios para comprender los posibles
lixiviados del sistema de cierre y/o del envase
después de realizar operaciones y/o procesos como
lavado, esterilizacion, irradiacion, etc. Esta fuente
de impurezas elementales normalmente se aborda
durante la etapa de desarrollo de la especialidad
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medicinal.

Los factores que deben considerarse
(para formas farmacéuticas liquidas y
semisolidas) incluyen, entre otros, a:

« Hidrofilicidad/hidrofobicidad;

* Contenido 16nico;

*pH;

e Temperatura (cadena de frio versus
temperatura ambiente y condiciones de
procesamiento);

* Superficie de contacto;

« Composicion del envase/ sistema de
cierre;

* Esterilizacion terminal;

* Proceso de embalaje;

* Esterilizacion de componentes;

+ Duracion del almacenamiento.

d. Recomendaciones sobre elementos a
considerar en la evaluacién de
riesgos

En la Tabla 2 del Apéndice 1 se
proporcionan recomendaciones para la
inclusion de impurezas elementales en la
evaluacion de riesgos. Esta tabla se puede
aplicar a todas las fuentes de impurezas
elementales en la especialidad medicinal.

e. Evaluacién

Al concluir el posible proceso de
identificacion de impurezas elementales,
existen dos posibles resultados:

1. El proceso de evaluacion de riesgos no
identifica  posibles  impurezas
elementales. Se debe documentar la
conclusion de la evaluacion de
riesgos, y la informacion y los datos
de respaldo.

2. El proceso de evaluacion de riesgos
identifica una o mas impurezas
elementales  potenciales.  Para
cualquier  impureza  elemental
identificada en el proceso, la
evaluacion de riesgos  debe
considerar si existen mdltiples
fuentes de la impureza o impurezas
elementales identificadas y
documentar la conclusién de la
evaluacion y la informacion de
respaldo.

La evaluacion de riesgos del solicitante
puede facilitarse con informacion sobre las
impurezas  elementales potenciales
proporcionada por los proveedores de IFA,
excipientes, sistemas de cierre, envases, y
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equipos de fabricacion. Los datos que respaldan esta
evaluacion de riesgos pueden provenir de varias
fuentes que incluyen, entre otras:
»Conocimiento previo;
*Literatura publicada;
+Datos generados a partir de procesos
similares;
*Informacion o datos del proveedor;
*Pruebas de los componentes de la
especialidad medicinal;
*Pruebas de la especialidad medicinal.

Durante la evaluacion de riesgos, también
deberian considerarse una serie de factores que
pueden influir en el nivel de impurezas elementales
potenciales en la especialidad medicinal. Estos
incluyen, entre otros:

«Eficiencia de eliminacién de impurezas

elementales durante el procesamiento
posterior;
*Abundancia  natural de  elementos

(especialmente  importante  para las
categorias de elementos que no se afiaden
intencionalmente);

«Conocimiento previo sobre la concentracion
de impurezas elementales que proviene de
fuentes especificas;

» Composicién de la especialidad medicinal.

f. Resumen del proceso de evaluacion de riesgos

La evaluacion de riesgos se resume mediante la
revision de datos relevantes de la especialidad
medicinal o componentes especificos combinados
con la informacién y el conocimiento adquirido en
todos los productos o procesos para identificar las
impurezas elementales potenciales significativas
que pueden observarse en la especialidad medicinal.

El resumen debe considerar la importancia del
nivel observado o previsto de la impureza elemental
en relacion con su EDP. Como medida de la
importancia del nivel de impureza elemental
observado, se define un umbral de control que
corresponde al 30 % de la EDP establecida en la
especialidad medicinal. El umbral de control puede
usarse para determinar si se requieren controles
adicionales.

Si se espera que el nivel total de impurezas
elementales aportadas por todas las fuentes en la
especialidad medicinal sea consistentemente
inferior al 30% de la EDP, entonces no se requieren
controles adicionales, siempre que el solicitante
haya evaluado adecuadamente los datos vy
demostrado que los controles de las impurezas
elementales son adecuados.

Si la evaluacién de riesgos no logra demostrar
que un nivel de impureza elemental es
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consistentemente menor que el umbral de
control, se deben establecer controles para
garantizar que el nivel de impureza
elemental no exceda la EDP en la
especialidad medicinal. Proceder segun 6.
Control de impurezas elementales.

La variabilidad del nivel de una
impureza elemental debe tenerse en cuenta
al aplicar el umbral de control a las
especialidades medicinales. Las fuentes de
variabilidad pueden incluir:

*Variabilidad del método analitico;

*Variabilidad del nivel de impurezas
elementales en las fuentes
especificas;

«Variabilidad del nivel de impurezas
elementales en la especialidad
medicinal.

En el momento de la presentacién, en
ausencia de otra justificacion, el nivel y la
variabilidad de una impureza elemental se
pueden establecer proporcionando los
datos de tres (3) lotes representativos a
escala de produccién o seis (6) lotes
representativos a escala piloto del IFA,
excipientes ylo especialidades
medicinales. Para algunos componentes
que tienen variabilidad inherente (por
ejemplo, excipientes extraidos de fuentes
minerales), es posible que se necesiten
datos adicionales para aplicar el umbral de
control.

Hay muchos enfoques aceptables para
resumir y documentar la evaluacion de
riesgos que pueden incluir: tablas,
resimenes escritos de las consideraciones
y conclusiones de la evaluacién. El
resumen debe identificar las impurezas
elementales, sus fuentes y, en caso
necesario, los controles y LA.

g. Consideraciones
productos
biotecnolégicamente

especiales para
derivados

Para los productos derivados de la
biotecnologia, los riesgos de que las
impurezas elementales estén presentes en
niveles que planteen preocupaciones de
seguridad en el IFA se consideran bajos.
Esto se debe en gran medida a que: a) las
impurezas elementales no suelen utilizarse
como catalizadores o reactivos en la
fabricacion de productos biotecnolodgicos;
b) las impurezas elementales se afiaden a
niveles traza en los medios de cultivo
durante los procesos de cultivo celular, sin
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acumulacién 'y con  dilucién/eliminacién
significativa durante el procesamiento posterior; c)
los esquemas de purificacion tipicos utilizados en la
fabricacion de biotecnologia, como extraccién,
pasos de cromatografia y didlisis o ultrafiltracion--
diafiltracion (UF/DF), tienen la capacidad de
eliminar elementos introducidos en los pasos de
cultivo celular/fermentacion o del contacto con el
equipo de fabricacion a niveles insignificantes. Por
lo tanto, no son necesarios controles especificos de
las impurezas elementales durante la etapa de
elaboracion del IFA biotecnolégico. En los casos en
que el IFA derivado de la biotecnologia contenga
estructuras sintéticas (como conjugados anticuerpo-
IFA), se deben evaluar controles apropiados en la
parte sintética para detectar impurezas elementales.

Sin  embargo, para las especialidades
medicinales biotecnoldgicas se deben considerar las
posibles fuentes de impurezas elementales incluidas
en la fabricacion de especialidades medicinales (por
ejemplo, excipientes) y otras fuentes ambientales.
Se debe evaluar la contribucidn de estas fuentes en
las etapas de produccién de la especialidad
medicinal que generalmente no incluyen la posterior
eliminacién de impurezas elementales. Los factores
de riesgo que se deben considerar en esta evaluacion
deben incluir el tipo de excipientes utilizados, las
condiciones de procesamiento y su susceptibilidad a
la contaminacion por factores ambientales (por
ejemplo, &reas controladas para la fabricacion estéril
y el uso de agua purificada) y la frecuencia general
de dosificacion.

CONTROL DE IMPUREZAS
ELEMENTALES

El control de impurezas elementales es una parte
de la estrategia de control general de una
especialidad medicinal que garantiza que las
impurezas elementales no excedan las EDP. Cuando
el nivel de una impureza elemental puede exceder el
umbral de control, se deben implementar medidas
adicionales para asegurar que esto no suceda. Los
enfoques que un solicitante puede seguir incluyen,
entre otros:

 Modificacion de los pasos en el proceso de
fabricacién que resultan en la reduccién de
impurezas elementales por debajo del umbral
de control a través de pasos de purificacion
especificos o no especificos;
Implementacion de controles en el proceso o
aguas arriba, disefiados para limitar la
concentracion del impureza elemental por
debajo del umbral de control en la
especialidad medicinal;

Establecimiento de LA para excipientes o
materiales (por ejemplo, intermediarios de
sintesis);
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* Establecimiento de LA para el [FA;

« Establecimiento de LA para la
especialidad medicinal;

« Seleccion de sistemas de cierre y
envases apropiados.

Se pueden aplicar pruebas periddicas a
las impurezas elementales de acuerdo con
los principios descritos en lineamientos
vigentes de especificaciones y criterios de
aceptacion.

CONVERSION ENTRE EDP Y
LIMITES DE CONCENTRACION

Las EDP, expresadas en microgramos
por dia (pg/dia) proporcionadas en este
capitulo, expresan la cantidad méaxima
permitida de cada impureza elemental que
puede estar contenida en la dosis diaria
méaxima de una especialidad medicinal.
Debido a que la EDP refleja solo la
exposicion total de la especialidad
medicinal, es Gtil convertir la EDP en
concentraciones como herramienta para
evaluar las impurezas elementales en la
especialidad medicinal 0 sus
componentes. Se presentan algunas
opciones para calcular los LA en el
Apéndice 2. Se puede seleccionar
cualquiera de ellas siempre que se asegure
que la especialidad medicinal no exceda el
EDP. Al elegir una opcién especifica, el
solicitante debe tener conocimiento o
hacer suposiciones sobre la ingesta diaria
de la especialidad medicinal.

Opcion 1: LA de impurezas
elementales en todos los componentes de
la especialidad medicinal con ingestas
diarias de no mas de 10 gramos de la
especialidad medicinal:

Esta opcion no pretende implicar que
todos las impurezas elementales estén
presentes en la misma concentracién, sino
que proporciona un enfoque simplificado
para los calculos.

La opcion supone que la ingesta diaria
(cantidad) de la especialidad medicinal es
de 10 gramos o menos, y que las
impurezas elementales identificadas en la
evaluacion de riesgos (los elementos
objetivo) estan presentes en todos los
componentes de la especialidad medicinal.
Utilizando la ecuacion de la Opcion 1, y
una ingesta diaria de 10 gramos de
especialidad medicinal, esta opcién
calcula un LA comun para cada
componente de la especialidad medicinal,
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expresado en pg/g en cada componente. Los LA se
proporcionan en la Tabla 3.

Concentracion (pg/g)-=

ANMAT-MED-FPA
159-00

EDP (ug/dia)

Ingesta diaria de la especialidad medicinal (g/dia)

Si todos los componentes de una especialidad
medicinal no exceden los LA de la Tabla 3, entonces
todos los componentes pueden usarse en cualquier
proporcién en la especialidad medicinal. Si se
exceden las concentraciones permitidas en la Tabla
3, se deben seguir las Opciones 2a, 2b 6 3.

Opcién 2a: LA de impurezas elementales en
todos los componentes de la especialidad medicinal

Concentracion (ug/g)=
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con una ingesta diaria especifica de la
especialidad medicinal.

Esta opcion es similar a la Opcion 1,
excepto que no se supone que la ingesta
diaria de la especialidad medicinal sea de 10
gramos. El LA de cada impureza elemental
se determina utilizando la siguiente
ecuacion:

EDP (ug/dia)

Ingesta diaria real de la especialidad medicinal (g/dia)

Este enfoque, para cada impureza elemental
permite la determinacion de un LA en pg/g en cada
componente en funcidén de la ingesta diaria real de
la especialidad medicinal.

Si todos los componentes de una especialidad
medicinal no exceden las concentraciones de la
Opcion 2a, entonces todos estos componentes
pueden usarse en cualquier proporcion en la
especialidad medicinal.

Opcién 2b: LA permitidos de impurezas
elementales en componentes individuales de una
especialidad medicinal con una ingesta diaria
especifica.

Esta opcidn requiere informacion adicional que
el solicitante puede recopilar sobre la posibilidad de
que impurezas elementales especificas estén
presentes en componentes especificos de la
especialidad medicinal. Ademds, el solicitante
podréa establecer el LA en funcién de la distribucién
de impurezas elementales en los componentes de
manera gue su masa maxima esperada cumpla con
las EDP dadas en la Tabla 1 del Apéndice 1.

Esto se puede calcular multiplicando la masa de
cada componente por el LA establecido por el
solicitante y sumando todos los aportes de cada
componente expresados como ug/g, como se
describe en la siguiente ecuacion:

Y-, LAKXM<EDP (ug/dia)
donde, k es el nimero de orden de cada N
componente en la especialidad medicinal; LA es la
LA de cada impureza elemental en el componente k;
My es la masa en gramos de cada componente k en
la dosis diaria méxima de la especialidad medicinal.

Este enfoque permite que el LA de una impureza
elemental en determinados componentes de la
especialidad medicinal pueda ser mayor que el LA
de la Opcion 1 o la Opcién 2a, pero esto debera
compensarse con LA mas bajas para esa misma
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impureza elemental en los restantes
componentes de la especialidad medicinal, o
incluso disminuyendo la proporciéon del
componente con LA mas alto, en la
especialidad medicinal.

Opciéon  3:  Analisis  del

terminado.

producto

La concentracion de cada elemento se
puede medir en el medicamento final. La
ecuacion de la Opcion 1 se puede utilizar con
la dosis diaria total maxima de la especialidad
medicinal para calcular un LA de la impureza
elemental.

ESPECIACION Y OTRAS
CONSIDERACIONES

La especiacion se define como la
distribucion de impurezas elementales entre
especies quimicas, incluida la composicion
isotopica, el estado electronico o de
oxidacion, y/o la estructura compleja o
molecular. Cuando se conocen las
toxicidades de diferentes especies del mismo
elemento, la EDP se ha establecido utilizando
la informacién de toxicidad de las especies
que se espera que estén en la especialidad
medicinal.

Cuando se utilizan mediciones de
impurezas elementales en la evaluacion de
riesgos, se pueden utilizar los niveles totales
de impurezas elementales en las
especialidades medicinales para evaluar el
cumplimiento de las EDP. No se espera que
el solicitante proporcione informacioén sobre
especiacion. Esta informacion, se podria usar
para justificar niveles mas bajos o més altos
cuando la especie identificada sea mas o
menos toxica, respectivamente.
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El arsénico y el mercurio son de especial
cuidado debido a las diferentes toxicidades de sus
formas inorganicas y organicas complejas.

Los limites de arsénico se basan en la forma
inorganica (la mas téxica). El arsénico se puede
medir usando un procedimiento para arsénico total
asumiendo que todo el arsénico contenido en el
material en analisis se encuentra en la forma
inorganica. Cuando se excede el limite usando el
procedimiento para arsénico total, es posible
demostrar, mediante un procedimiento que
cuantifique las diferentes formas, que la forma
inorganica cumple con la especificacion.

Los limites de mercurio se basan en el estado de
oxidacion (2+) inorganico. ElI metilmercurio (la
forma mas toxica de mercurio) no es un problema
comin para la industria farmacéutica. Por
consiguiente, el limite se establecié asumiendo la
forma inorganica mas comudn (mercdrica).

PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

La determinacion de impurezas elementales
debe  realizarse  utilizando  procedimientos
adecuados para los fines previstos. A menos que se
justifique lo contrario, el ensayo debe ser especifico
para cada impureza elemental identificada para
control durante la evaluacién de riesgos. Se deben
utilizar procedimientos  farmacopeicos 0
procedimientos  alternativos adecuados para
determinar los niveles de impurezas elementales. A
estos fines, se puede hallar algunos lineamientos
orientativos en el documento Impurezas elementales
- Procedimientos (Apéndice 3).

GESTION DEL CICLO DE VIDA

Los sistemas de calidad y las responsabilidades
de gestidn se hallan descritas en las guias de buenas
practicas de fabricacion para elaboradores,
importadores/exportadores de medicamentos de uso
humano vigentes.

Si se introducen cambios en la especialidad
medicinal o sus componentes que pueden modificar
el contenido de impurezas elementales de la
especialidad medicinal, se debe realizar nuevamente
la evaluacion de riesgos, incluidos los controles
establecidos para las impurezas elementales. Dichos
cambios podrian incluir, entre otros: cambios en las
rutas sintéticas, proveedores de excipientes,
materias primas, procesos, equipos, sistemas de
cierre, envases.

GLOSARIO

Calidad: El grado con el que productos,
sistemas y/o procesos cumplen con sus propiedades
inherentes.
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Dosis diaria: La masa total de
especialidad medicinal que puede consumir
un paciente diariamente.

Estrategia de control: Un conjunto
planificado de controles, derivados del
conocimiento del producto y del proceso que
asegura su rendimiento y la calidad del
producto. Los controles pueden incluir
pardmetros y atributos relacionados con
IFAs, los componentes de las especialidades
medicinales, instalacion y condiciones
operativas de los equipos, controles durante
el proceso, especificaciones de productos
terminados, y los métodos asociados, asi
como la frecuencia de monitoreos vy
controles, segln las guias de buenas préacticas
de fabricacion para elaboradores,
importadores/exportadores de medicamentos
de uso humano vigentes.

Evaluacion de riesgo: Es un proceso
sistemético de organizacién de informacion
de manera de respaldar la aceptacion del
riesgo, realizado en el marco de una gestion
de riesgo. Consiste en la identificacion de
peligros y el analisis y la evaluacién de
riesgos asociados a la exposicién de aquellos
peligros. La identificacion de riesgos es el
uso sistematico de informacion para
identificar potenciales fuentes de dafios
(peligros) en referencia a una situacion
riesgosa o la descripcién de un problema.

Evaluacion de seguridad: Es una
evaluacién con entender cientifico sobre
peligros 'y exposiciones quimicas, Yy
finalmente los riesgos asociados a ellos. Se
puede utilizar como sindnimo evaluacion de
riesgo.

Exposicion diaria permitida (EDP): La
ingesta maxima aceptable diaria de una
impureza elemental en una especialidad
medicinal.

Gestion de riesgo: Es la aplicacion
sistemética de politicas de gestion de calidad,
procedimientos y practicas con el objetivo de
evaluar, controlar, comunicar y revisar los
riesgos identificados.

Limite de cuantificacion (LC): El limite
de cuantificacion de wun procedimiento
individual es la menor cantidad de un analito
en una muestra que puede ser determinado
cuantitativamente con una precisiéon vy
exactitud adecuadas. Es un pardmetro de
ensayos cuantitativos para compuestos que se
encuentran en baja proporcion en la matriz de
una muestra. Es particularmente utilizado
para determinacién de impurezas Yy/o
productos de degradacién.
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950 Producto: se trata de toda matriz a ser sometida 984 para determinar si se necesitan controles
951 a los objetivos del capitulo Impurezas Elementales 985 adicionales de los elementos para asegurar
952 (IFAs, excipientes, especialidades medicinales, 986 que el EDP no es excedido con el consumo de
953 intermediarios, solventes, etc.). 987 la especialidad medicinal. El limite es
954 Medicamentos herbarios: Productos 988 definido como el 30 % del EDP de la
955 medicinales que contienen como principios activos, 989 impureza elemental  especifica  bajo
956 exclusivamente, partes de plantas o preparaciones 990 consideracion.
957 realizadas a partir de drogas vegetales. En algunas )
958 tradiciones culturales, estos productos pueden 991 METODOS PARA ESTABLECER
959 incluir material de origen inorganico y/ o animal. 992 LOS LIMITES DE
960 Riesgo: Es la combinacion entre la probabilidad 993 EXPOSICION
961 de ocurrencia de un dafio y su severidad. La ) o
962 aceptacion del riesgo es una decision derivada de 994 Deben  seguirse  las indicaciones
963 acciones implementadas en la gestion de riesgo. Es 995 establecidas en las Guias Internacionales
964 necesario realizar un analisis de riesgo a fin de 996 vigentes reconocidas por la Autoridad
965 estimarlo cuando se lo asocia a diferentes peligros. 997 Sanitaria.
966 Seguridad: Es una practica que asegura al

998 EXPOSICION DIARIA PERMITIDA

967 consumidor que durante el uso de un agente en
999 ESTABLECIDAS PARA IMPUREZAS

968 determinadas circunstancias no lo expondra a sus

969 efectos adversos. 1000 ELEMENTALES
8;(1) Conisg/jgr:g;ci.deEan l:)g?ig:gedlda de las posibles 1001 Deben  seguirse las indicaciones
972 Sisterna de  cierre. de envase: También 1002 establecidas en las Guias Internacionales
973 denominado, sistema de cierre de conienedor Se 1003 vigentes - reconocidas por la  Autoridad
' ' 1004 Sanitaria.

974 trata de la suma de los componentes del envase que
975 juntos contienen y protegen la forma farmacéutica. 1005 EVALUACION DE SEGURIDAD
976 Esto incluye a los componentes del envase primario 1006 INDIVIDUAL PARA IMPUREZAS
977 ycomponentes del envase secundario en caso de que 1007 ELEMENTALES
978 estos Ultimos estén destinados a proporcionar
979 proteccion adicional al producto farmacéutico. Un 1008 Deben  seguirse las indicaciones
980 sistema de embalaje equivale a un sistema de cierre 1009 establecidas en las Guias Internacionales
981 de contenedor. 1010 vigentes reconocidas por la Autoridad
982 Umbral de control: Es un limite que se aplica 1011 Sanitaria.
983 durante la evaluacién de las impurezas elementales

1012

1013 APENDICE 1

1014 Tabla 1. Exposicion diaria permitida de impurezas elementales. *
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Productos cutaneos
Elemento Clase 2 EDP qral EDP pare,nteral EDP inha!atoria LCTC (Ho/g para
(ng/dia) (ng/dia) (ng/dia) EDP (ug/di impurezas
Hg/dia)
elementales
sensibilizantes)

Cd 1 5 2 3 20 -
Pb 1 5 5 5 50 -
As 1 15 15 2 30 -
Hg 1 30 3 1 30 -
Co? 2A 50 5 3 50 35
\ 2A 100 10 1 100 -

Ni 3 2A 200 20 6 200 35
Tl 2B 8 8 8 8 -
Au 2B 300 300 3 3000 -
Pd*4 2B 100 10 1 100 -
Ir 2B 100 10 1 100 -
Os 2B 100 10 1 100 -
Rh 2B 100 10 1 100 -
Ru 2B 100 10 1 100 -
Se 2B 150 80 130 800 -
Ag 2B 150 15 7 150 -
Pt 2B 100 10 1 100 -
Li 3 550 250 25 2500 -

Sb 3 1200 90 20 900 -

Ba 3 1400 700 300 7000 -

Mo 3 3000 1500 10 15000 -
Cu 3 3000 300 30 3000 -

Sn 3 6000 600 60 6000 -

Cr 3 11000 1100 3 11000 -

1015 1Los EDP (ug/dia) en esta tabla se han establecido segln datos de seguridad sobre impurezas elementales, y aplica para nuevas
1016 especialidades medicinales. Los valores de EDP en esta tabla han sido redondeados con 1 6 2 cifras significativas. Las EDP
1017 menores a 10 tienen 1 cifra significativa y se redondean a la unidad mas cercana. Las EDP mayores a 10 se redondean con 1
1018 0 2 cifras significativas, segun corresponda. Los criterios de redondeo pueden ser aplicados a otras EDP derivadas para otras
1019  vias de administracion.

1020 2 Laclasificacion se realiza seglin 4. Clasificacion de elementos.

1021 3 Los elementos con EDP cutaneo y un LCTC (Limite de concentracion cutaneo y transcutaneo) deben cumplir con ambos
1022 limites. En caso de resultados no concordantes se aplicara el limite més bajo (méas conservador). Por ejemplo, el cobalto tiene
1023 un LA para via cutanea de 50 pg/g cuando la dosis diaria maxima de la especialidad medicinal es 1 g. Este LA excede el
1024  LCTC de 35 pg/g. En esta situacion, se debera usar como LA el valor de 35 pg/g.

1025 4 La EPD de Paladio se aplica a los elementos Iridio, Osmio, Rodio y Rutenio. Hay insuficiente informacion sobre estos cuatro
1026  elementos para las diferentes vias de administracion.

1027
1028 Tabla 2. Elementos a ser considerados en la evaluacion de riesgo.

Agregado
intencionalment
e (todas las vias

No agregado intencionalmente

Elemento Clase de
administracion) Oral Parenteral Inhalatoria Cutaneo
3
Cd 1 Si Si Si Si Si
Pb 1 Si Si Si Si Si
As 1 Si Si Si Si Si
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intgg{fﬁ:ﬂﬂem No agregado intencionalmente
Elemento Clase e (toda;;as vias
adminisstracién) Oral Parenteral Inhalatoria Cutaneo
Hg 1 Si S si S .
Co 2A Si Si Si Si S
\ 2A Si Si Si Si S
Ni 2A Si S si si .
ik 2" St No No No No
o 2’ Si No No No No
" 2’ Si No No No No
" 2’ Si No No No No
o 26" St No No No No
" 26" St No No No No
v 28" St No No No No
Se 2B? Si No No No "
Ag 2B? Si No No o "
" " St No No No No
- ¥ St No Si Si No
> 5 St No Si Si No
> ¥ St No No Si No
" > . No No Si No
- > . No Si Si No
- > . No No Si No
- ¥ St No No Si No

1029
1030
1031
1032
1033
1034
1035

1036

! Los elementos Clase 3 con una EPD cutaneo mayor a 500 pg/dia no deben ser incluidos en la evaluacion de riesgos para
especialidades medicinales de via de administracion cutanea, a excepcion que sean agregados intencionalmente.

2 Los elementos de Clase 2B fueron excluidos de la evaluacion de riesgos para especialidades medicinales de via de
administracion oral, parenteral o de inhalacion debido a la baja probabilidad de estar presentes si no han sido agregados
intencionalmente.

% Todos los elementos agregados intencionalmente deben ser sometidos a evaluacion de riesgos para especialidades
medicinales de cualquier via de administracion.

Tabla 3. LA para Opcidn 1 para impurezas elementales. *
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LCTC (ug/g)

Elemento Clase LA oral LA parenteral | LA inhalatoria| LA cutanea para
(H9/9) (Hg/9) (Ha/g) (Hg/9) sen5|b|s||zante
Cd 1 0.5 0.2 0.3 2 -
Pb 1 0.5 0.5 0.5 5 -
As 1 15 15 0.2 3 -
Hg 1 3 0.3 0.1 3 -
Co 2A 5 0.5 0.3 52 35
\Y 2A 10 1 0.1 10 -
Ni 2A 20 2 0.6 202 35
TI 2B 0.8 0.8 0.8 0.8 -
Au 2B 30 30 0.3 300 -
Pd3 2B 10 1 0.1 10 -
Ir 2B 10 1 0.1 10 -
Os 2B 10 1 0.1 10 -
Rh 2B 10 1 0.1 10 -
Ru 2B 10 1 0.1 10 -
Se 2B 15 8 13 80 -
Ag 2B 15 15 0.7 15 -
Pt 2B 10 1 0.1 10 -
Li 3 55 25 25 250 -
Sh 3 120 9 2 90 -
Ba 3 140 70 30 700 -
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LCTC (ug/g)
Elemento Clase LA oral LA parenteral | LA inhalatoria| LA cutanea para

(H9/g) (H9/g) (Hg/g) (Hg/g) sensibilizante

s

Mo 3 300 150 1 1500 -

Cu 3 300 30 3 300 -

Sn 3 600 60 6 600 -

Cr 3 1100 110 0.3 1100 -

1037
1038
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! Los valores presentados en esta tabla representan los LA (lg/g) para impurezas elementales en especialidades medicinales
IFA y excipientes con dosis diaria maxima de no mas de 10 g por dia.
2 Los elementos con EDP cutaneo y un LCTC deben cumplir con ambos limites. En caso de resultados no concordantes se
aplicara el limite mas bajo (mas conservador). Por ejemplo, el cobalto tiene un LA para via cutanea de 50 pg/g cuando la
dosis diaria maxima de la especialidad medicinal es 1 g y tiene un LA para via cutdnea de 5 pg/g cuando la dosis diaria
méaxima de la especialidad medicinal es 10 g. En caso que LA sea mayor a LCTC de 35 pg/g, se deberd usar como LA el

valor de 35 pug/g.

3 La EPD de Paladio se aplica a los elementos Iridio, Osmio, Rodio y Rutenio. Hay insuficiente informacion sobre estos
cuatro elementos para las diferentes vias de administracion.

APENDICE 2
Ejemplos  para  convertir  EDP  en
concentraciones de  impurezas  elementales
permitidas.
Opcién 1: LA de impurezas elementales
comunes en todos los componentes de la

especialidad medicinal con ingestas diarias de no
mas de 10 gramos de la especialidad medicinal:
Para este ejemplo, considere una especialidad
medicinal oral s6lido con una ingesta diaria maxima
de 2,5 gramos, que contiene 9 componentes (1
principio activo y 8 excipientes, consulte la Tabla 4.
Debido a que esta especialidad medicinal no excede
una ingesta diaria maxima de 10 gramos, se pueden
usar las concentraciones en la Tabla 3. Como la
Opcidn 1 tiene una concentracion permitida comdn,
los 9 componentes se pueden utilizar en cualquier
proporcién en la formulacion. La sintesis del IFA
utiliza catalizadores de Pd y Ni, y el Pb, As, Cd, Hg
y V también son motivo de preocupacion segun la
evaluacion de riesgos. La ingesta diaria maxima de
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cada impureza elemental en la especialidad
medicinal se proporciona en la Tabla 5,
suponiendo que cada impureza elemental est4
presente en la concentracién indicada en la
Tabla 3. La ingesta diaria potencial maxima
de una impureza elemental se determina
utilizando la ingesta diaria real de la
especialidad medicinal y el limite de
concentracion para la impureza elemental en
la Tabla 3 (concentracion multiplicada por la
ingesta diaria real de la especialidad
medicinal de 2,5 gramos). La ingesta diaria
méaxima dada para cada impureza elemental
no es una suma de los valores encontrados en
las columnas individuales de la Tabla 5.

Este célculo demuestra que ninguna
impureza elemental excede sus EDP. Por lo
tanto, si no se exceden estas concentraciones
en cada componente, se garantiza que la
especialidad medicinal no excedera las EDP
para cada impureza elemental identificada.

Tabla 4. Ingesta diaria maxima de los componentes de la especialidad medicinal
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Componente Ingesta diaria (g/dia)
Principio activo 0,2
Celulosa microcristalina 11
Lactosa 0,45
Fosfato de calcio 0,35
Crospovidona 0,265
Estearato de magnesio 0,035
Hidroximetilcelulosa 0,06
Dio6xido de titanio 0,025
Oxido de hierro 0,015
Producto 2,5

Tabla 5. Concentraciones permitidas de la Tabla 3 (suponiendo concentraciones uniformes y una ingesta diaria
de 10 gramos)

Concentracion maxima permitida (ng/g)
Componente
cd Pb As Hg v Ni Pd
Principio activo 0,5 0,5 15 3 10 20 10
Celulosa 0,5 0,5 15 3 10 20 10
microcristalina
Lactosa 0,5 0,5 15 3 10 20 10
Fosfato de calcio 0,5 0,5 15 3 10 20 10
Crospovidona 0,5 0,5 15 3 10 20 10
Estearato de 0,5 0,5 1,5 3 10 20 10
magnesio
Hidroximetilcelulosa 0,5 0,5 15 3 10 20 10
Dibxido de titanio 0,5 0,5 15 3 10 20 10
Oxido de hierro 0,5 0,5 15 3 10 20 10
Ingesta diaria 1,25 1,25 3,75 7,5 25 50 25
maxima (pg)
EDP (ug) 5 5 15 30 100 200 100
Opcién 2a: LA de impurezas elementales 1119 diaria maxima de 2,5 gramos, que contiene 9
comunes en todos los componentes de la 1120 componentes (1 principio activo y 8
especialidad medicinal con una ingesta diaria 1121 excipientes, consulte la Tabla 4 utilizada en
especifica de la especialidad medicinal: 1122 la Opcién 1. Como la Opcién 2a tiene una
Para este ejemplo, considere la misma 1123 concentracién permitida comdn, los 9
especialidad medicinal oral s6lido con una ingesta 1124 componentes se pueden utilizar en cualquier
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proporcién en la formulacién. La sintesis del IFA
utiliza catalizadores de Pd y Ni; Ph, As, Cd, Hgy V
también son motivo de preocupacién segun la
evaluacion de riesgos. La concentracion maxima de
cada impureza elemental identificada en la
evaluacion de riesgos se puede calcular utilizando
las EDP en la Tabla 1 y la ecuacion de la Opcion 1.
La ingesta diaria potencial maxima de una impureza
elemental se determina utilizando la ingesta diaria
real de la especialidad medicinal y el limite de
concentracion para la impureza elemental en la
Tabla 6 (concentracion multiplicada por la ingesta
diaria real de la especialidad medicinal de 2,5
gramos). La ingesta diaria maxima dada para cada
impureza elemental no es una suma de los valores
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encontrados en las columnas individuales de
la Tabla 6.

Este calculo también demuestra que ninguna
impureza elemental excede su EDP. Por lo
tanto, si no se exceden estas concentraciones
en cada componente, se garantiza que la
especialidad medicinal no excedera las EDP
para cada impureza elemental identificada.

El aumento del factor 4 en la Opcion 2a para
la concentracion permitida que se observa al
comparar los limites de concentracion de la
Opcidn 1y la Opcidn 2a se debe al uso de 10
gramos y 2,5 gramos, respectivamente, como
ingesta diaria de la especialidad medicinal.

Tabla 6. Célculo de las concentraciones méximas permitidas suponiendo concentraciones uniformes en un
producto con una ingesta diaria especificada

Concentracion maxima permitida (ng/g)
Componente
cd Pb As Hg \Y Ni Pd
Principio activo 2 2 6 12 40 80 40
Celulosa 2 2 6 12 40 80 40
microcristalina
Lactosa 2 2 6 12 40 80 40
Fosfato de calcio 2 2 6 12 40 80 40
Crospovidona 2 2 6 12 40 80 40
Estearato de 2 2 6 12 40 80 40
magnesio
Hidroximetilcelulosa 2 2 6 12 40 80 40
Didxido de titanio 2 2 6 12 40 80 40
Oxido de hierro 2 2 6 12 40 80 40
Ingesta diaria 5 5 15 30 100 200 100
maxima (pg)
EDP (ug) 5 5 15 30 100 200 100
Opcién 2b: LA permitidos de impurezas 1168 Lasintesis del IFA utiliza catalizadores de Pd
elementales en componentes individuales de una 1169 vy Ni, y el Pb, As, Cd, Hg y V también son
especialidad medicinal con una ingesta diaria 1170 motivo de preocupacion segin la evaluacion
especifica: 1171 de riesgos. Para utilizar la Opcion 2b, se
Para este ejemplo, considere la misma 1172 consideran la composicion de la especialidad
especialidad medicinal oral sélido con una ingesta 1173 medicinal y conocimientos adicionales sobre
diaria maxima de 2,5 gramos, que contiene 9 1174 el contenido de cada impureza elemental en
componentes (1 principio activo y 8 excipientes, 1175 los componentes de la especialidad
consulte la Tabla 4 empleando las Opciones 1y 2a. 1176 medicinal. La Tabla 7 muestra datos de
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1177 ejemplo sobre impurezas elementales que pueden
1178 derivarse de las fuentes descritas en 5. Evaluacion
1179 de riesgos y control de impurezas elementales:
1180
1181 Tabla 7. Concentraciones de impurezas elementales (ug/g) en los componentes
Concentracién maxima permitida (ng/g)
Componente
Cd Pb As Hg Vv Ni Pd
Principio activo <LC <LC 0,5 <LC <LC 50 20
Celulosa 0,1 0,1 0,1 0,1 <LC <LC *
microcristalina
Lactosa 0,1 0,1 0,1 0,1 <LC <LC *
Fosfato de calcio 1 1 1 1 10 5 *
Crospovidona 0,1 0,1 0,1 0,1 <LC <LC *
Estearato de 0,5 0,5 0,5 0,5 <LC 0,5 *
magnesio
Hidroximetilcelulosa 0,1 0,1 0,1 0,1 <LC <LC *
Didxido de titanio 1 20 1 1 1 <LC *
Oxido de hierro 10 10 10 10 2000 50 *
1182 *La evaluacion de riesgos determin6 que el Pd no era una impureza elemental potencial; no se obtuvo un resultado
1183  cuantitativo
1184 Utilizando la informacién presentada en la Tabla 1194 componentes. Usando estas concentraciones
1185 7, se pueden evaluar diferentes conjuntos de 1195 vy la composicién porcentual del componente
1186 concentraciones potenciales para cada impureza 1196 (Tabla 4), los niveles de impurezas
1187 elemental en cada componente. En la Tabla 8 se 1197 elementales en la especialidad medicinal se
1188 muestra un ejemplo de un conjunto de estas 1198 pueden determinar usando la ecuacién de la
1189 concentraciones. En este caso, se ha asignado una 1199 Opcién 2b y compararse con la EDP
1190 alta concentracién de plomo al diéxido de titanio y 1200 establecida. Las concentraciones dadas en la
1191 no se excederia la EDP debido a la baja proporcion 1201 Tabla 8 sdlo son adecuadas para las
1192 de este componente en la especialidad medicinal y a 1202 proporciones de componentes dadas en la
1193 las bajas concentraciones de plomo en los demas 1203 Tabla 4.
1204
1205

1206 Tabla 8. Ejemplo de concentraciones potenciales de impurezas elementales en los componentes
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Concentracion potencial (ng/g)
Componente
Cd Pb As Hg \Y Ni Pd
Principio activo <LC <LC 5 <LC <LC 750 500
Celulosa 1 0,5 5 5 <LC <LC *
microcristalina
Lactosa 1 0,5 5 5 <LC <LC *
Fosfato de calcio 5 5 5 35 70 80 *
Crospovidona 1 0,5 5 5 <LC <LC *
Estearato de 5 5 10 125 <LC 100 *
magnesio
Hidroximetilcelulosa 1 2,5 5 5 <LC <LC *
Didxido de titanio 10 50 40 35 20 <LC *
Oxido de hierro 50 50 100 200 5000 1200 *

*La evaluacién de riesgos determin6 que el Pd no era una impureza elemental potencial; no se obtuvo un

resultado cuantitativo
Opcidn 3: Andlisis del producto terminado

Para este ejemplo, considere la misma
especialidad medicinal oral sélido con una ingesta
diaria méxima de 2,5 gramos, que contiene 9
componentes (1 principio activo y 8 excipientes)
utilizado en las Opciones 1, 2a y 2b. La sintesis del
IFA utiliza catalizadores de Pd y Ni, y el Pb, As, Cd,
Hg y V también son motivo de preocupacién segun
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la evaluacién de riesgos. La concentracion
méxima de cada impureza elemental en la
especialidad medicinal se puede calcular
utilizando la ingesta diaria de la especialidad
medicinal y la EDP de la impureza elemental
usando la ecuacién de la Opcién 1. La masa
total de cada impureza elemental no debe ser
mayor que la EDP.

Tabla 9. Célculo de las concentraciones para producto terminado

Cd Pb As Hg \Y% Ni Pd

Concentracion maxima (ug/g) 2 2 6 12 40 80 40

EDP (ug/g) 5 5 15 30 100 200 100
Ejemplo ilustrativo: evaluacion de impurezas 1242 Lasintesis de IFA utiliza catalizadores de Pd
elementales 1243 y Ni. El solicitante lleva a cabo la evaluacion
1244 de riesgos comenzando con la identificacion
El siguiente ejemplo pretende ser una ilustracion 1245 de posibles impurezas elementales siguiendo
de una evaluacion del riesgo de impurezas 1246 el proceso descrito en 5. Evaluacion de
elementales. Tiene fines ilustrativos y no es la Gnica 1247 riesgos y control de impurezas elementales.
forma de documentar la evaluacién. Hay muchas 1248 Debido a que el solicitante tenia datos
maneras diferentes de abordar el proceso de 1249 historicos limitados para los excipientes
evaluacion de riesgos y su documentacion. 1250 utilizados en el madicamento, el solicitante
Este ejemplo se basa en la especialidad 1251 determind que los elementos de Clase 1 (As,
medicinal oral descrito en el Apéndice 2. Considere 1252 Cd , Hg, Pb) pasarian por la fase de
una especialidad medicinal oral solido con una 1253 evaluacion. La Tabla 10 muestra un resumen
ingesta diaria maxima de 2,5 gramos, que contiene 1254 de los hallazgos de la etapa de identificacion

9 componentes (1 principio activo y 8 excipientes). 1255 de la evaluacion.
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Tabla 10. Identificacion de posibles impurezas elementales

Impurezas elementales potenciales
Impureza elemental
potencial con una
. - Impureza elemental Impureza elemental
Componente Intencionalmente abundancia - -
. potencial de los potencial de los
agregado relativamente alta y/o : L
- equipos de fabricacion envases
son impurezas de los
excipientes
Principio activo Pd, Ni As Ni Ninguno
Celulosa microcristalina Ninguno As, Cd, Hg, Pb Ninguno Ninguno
Lactosa Ninguno As, Cd, Hg, Pb Ninguno Ninguno
Fosfato de calcio Ninguno As, Cd, Hg, Pb V, Ni Ninguno
Crospovidona Ninguno As, Cd, Hg, Pb Ninguno Ninguno
Estearato de magnesio Ninguno As, Cd, Hg, Pb Ni Ninguno
Hidroximetilcelulosa Ninguno As, Cd, Hg, Pb Ninguno Ninguno
Dioxido de titanio Ninguno As, Cd, Hg, Pb \Y Ninguno
Oxido de hierro Ninguno As, Cd, Hg, Pb V, Ni Ninguno
La evaluacion identifico siete posibles 1266 componentes individuales en el proceso de
impurezas elementales que requieren una 1267 evaluacion de riesgos se muestran a
evaluacion adicional. Tres de los elementos 1268 continuacién en la Tabla 11. Las masas
identificados se  encontraron en  mdltiples 1269 diarias totales de impurezas elementales se
componentes. El solicitante continué la evaluacion 1270 calculan como la ingesta diaria del
de riesgos recopilando informacién de proveedores, 1271 componente multiplicada por la
literatura publicada y datos. Los datos de los 1272 concentracion.

Tabla 11. Evaluacion de impurezas elementales: evaluacion de la contribucion diaria a la masa total de
impurezas elementales en la especialidad medicinal.

Ingesta Concentracion medida (pg/g) Masa diaria total de la impureza elemental (pg)
Componente diari
iaria
@ |po|Aas|cd|Hg|Pd| VvV [N | Po| As | cd | Hg | Pd | v | Ni
Principio activo 0,2 <LC | 0,5 | <LC | <LC 20 <LC 50 0 0,1 0 0 4 0 10
Celulosa 11 ot ot ot ot | * [Tl 01|01t |o01t]|ow]| o | o | o
microcristalina
Lactosa 0,45 0,1 0,1 0,1 0,1 * <LC | <LC | 0,045 | 0,045 | 0,045 | 0,045 0 0 0
Fo(f;fct?ode 035 [ 1 | 12| 2] 1| * 10| 5 03|03 |03 |03 0o [35]17
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Crospovidona | 0265 | 01 | 01 | 01 | 01 | = | <tC| <€ 0’%26 0'%26 0'%26 0’%26 0 0 0
Estearatode | o ooc | 05 | 05 | 05 | o5 | « | <LC| g5 | 0017 [0017 | 0017 | 0017 [ o | 0017

magnesio ' ' ! ! ' ' 5 5 5 5 5

H'dmlj‘l'o’zg“'ce' 006 |01 ]o1|o1]o1r| * [<€]|<LC 000600060006 0006 o0 0 0

D'gi‘;gfode 0025 | 20 | 1 1 1 * 1 [<YC| 05 |o0025] 0025|0025 0 |o0025| 0
Oxido de hierro | 0,015 | 10 | 210 | 20 | 10 | * | 400 | 50 | 0,15 | 015 | 0,15 | 0,15 | o 6 | 075
Total 25 L2p | 08w [ 0,70 | 0,7 4ng 9,5u | 12,5

g g g g g ng

*La evaluacion de riesgos determind que el Pd no era una impureza elemental potencial; no se obtuvo un resultado cuantitativo.

El siguiente paso en la evaluacion de riesgos es
1278 comparar los niveles medidos o previstos en la
1279 especialidad medicinal con el umbral de control,

1280 utilizando la informacion de la Tabla 11, y

1281 determinar las acciones apropiadas.

Tabla 12. Ejemplo de evaluacion — descripciones de ingreso de datos

1 2 3 4 5 6 7 8
Impurezas Variabilid
elementales con Contribuc ad
Agregada i | bl
intencional una . Lixiviad ion tota aceptable
Impureza mente (si se abundancia Equipo de o de de la de la Umbral Accion
elemental usa en el relativamente alta | fabricacion envase impureza | contribuci | de control
roceso) ylo son elemental ondela
P impurezas en ng/ impureza
excipientes. elemental
Impureza observada
en todos No se
As No los excipientes y en No No 0.8 Si 45 requieren
la especialidad mas
medicinal controles
No se
Impureza observada requieren
Cd No en todos No No 0,7 Si 15 qmés
los excipientes
controles
No se
Impureza observada requieren
Hg No en todos No No 0,7 Si 9 qmés
los excipientes
controles
No se
Impureza observada requieren
Pb No en todos No No 1,2 si 15 qmés
los excipientes
controles
No se
Pd Catalizador No No No 40 si 30 requieren
IFA mas
controles
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No se

. requieren
Ni Catalizador Obser_va}da en3 No No 125 si 60 Mas
IFA excipientes
controles

No se

v No Observada en 3 No No 9.5 si 30 requ#;ren

excipientes
controles

1284 Columna 1: Revise los componentes de la especialidad medicinal en busca de elementos agregados intencionalmente en la
1285 produccion (la fuente principal es la sustancia farmacolégica). Para aquellos utilizados, Ma URL Limeresregistre los elementos
1286  para su posterior consideracion en la evaluacion.

1287 Columna 2: Identifique cualquier elemento o impureza potencial que esté asociado con los excipientes utilizados en la
1288 preparacion de la especialidad medicinal. Registre la(s) fuente(s) para mayor consideracion en la evaluacién.

1289 Columna 3: Identifique cualquier impureza elemental que se sepa o se espere que se lixivie del equipo de fabricacion. Registre
1290 la impureza elemental especifica para su posterior consideracion en la evaluacion.

1291 Columna 4: Identifique cualquier impureza elemental que se sepa o se espere que se filtre del sistema de cierre del contenedor.
1292 Registre la impureza elemental especifica para su posterior consideracion en la evaluacién.

1293 Columna 5: Calcule la contribucion total de la impureza elemental potencial sumando las contribuciones de los componentes
1294  del farmaco.

1295  Columna 6: Evaluar la variabilidad del nivel de impureza elemental en los componentes.

1296  Columna 7: Ingrese el umbral de control de cada impureza elemental potencial identificada. Si se conoce la variabilidad y esta
1297  dentro de limites aceptables, se puede aplicar el umbral de control (30 % del EDP) para cada impureza elemental.

1298 Columna 8: Describa las medidas adoptadas: ninguna si el valor de la columna 5 es menor o igual que el umbral de control
1299 (columna 7). Defina el elemento de control si la variabilidad del material es alta o si se excede el umbral de control.



