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RESUMEN

A escala mundial, las autoridades reguladoras son las responsables de garantizar que los productos farmacéuticos, incluyendo los de origen
natural, sean eficaces y seguros. Asimismo, exigen el control de las impurezas elementales (IE) mas toxicas para el hombre, clasificadas por
la ICH y la USP como clase I (Cd, Pb, As y Hg). Plantean la necesidad de una Evaluacion de Riesgos, teniendo en cuenta la toxicidad de la
impureza, la probabilidad de encontrarla en el producto y el limite de exposicion diaria permisible de (EDP), segun la via de administracion
(ug/dia). Este trabajo tuvo como objetivo aplicar la evaluacion de riesgos de impurezas elementales, conforme a USP e ICH, a ingredientes
activos (IA) naturales producidos en el CNIC. Se calcularon los limites de concentracién diaria apropiada para cada impureza en los IA, a
partir de los EDP establecidos, teniendo en cuenta la dosis diaria maxima. Al comparar los limites de deteccion de los procedimientos
implementados con los limites de concentracién elemental calculados, se aprecia que son inferiores a estos ultimos y que es posible la
cuantificaciéon de estas IE de manera confiable por Espectrometria de Absorcion Atémica. La identificacion y evaluacion de riesgos
demostré que el riesgo asociado a la presencia de impurezas elementales es bajo, lo cual evidencia la eficacia de los controles
implementados. El enfoque basado en el riesgo, combinado con el conocimiento y control de las fuentes potenciales de IE en la produccion
de IA, permitira mantener una estrategia de control eficiente para estas impurezas en el CNIC.

Palabras claves: impurezas elementales inorganicas; autoridades reguladoras, riesgos.

ABSTRACT

On a global scale, regulatory authorities are responsible for ensuring that pharmaceutical products, including those of natural origin, are
effective and safe. Likewise, they require the control of elemental impurities (EI), which are more toxic to man, classified by the ICH and
the USP as class I (Cd, Pb, As and Hg). They raise the need for a Risk Assessment, taking into account the toxicity of the impurity, the
probability of finding it in the product and the permissible daily exposure limit (PDE), according to the route of administration (ug/day).
The purpose of this work is to apply risk assessment of elemental impurities, according to USP and ICH, to natural active ingredients (AI)
produced at the CNIC. The appropriate daily concentration limits for each impurity in the Als were calculated from the established EDPs,
taking into account the maximum daily dose. When comparing the detection limits of the procedures implemented with the values
established for Cd, Pb, As and Hg, it can be seen that they are lower than the latter, and that it is possible to reliably quantify these EI by
Atomic Absorption Spectrometry. The identification and evaluation of risks showed that the risk associated with the presence of elemental
impurities is low, which shows the effectiveness of the control implemented. The risk-based approach, combined with the knowledge and
control of the potential sources of IE in the production of Al, will allow maintaining an efficient control strategy for these impurities in
CNIC.

Keywords: inorganic elemental impurities; regulatory authorities, risk.
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INTRODUCCION

A escala mundial, las autoridades reguladoras son las responsables de garantizar que los
productos farmacéuticos, incluyendo los de origen natural, sean eficaces y seguros (Agilent
Technologies, 2017).

Las trazas de impurezas elementales inorganicas pueden disminuir la estabilidad y acortar la
vida de los farmacos, ademés de suponer un riesgo toxicolodgico por si mismas y deben ser
controladas atendiendo a las Buenas Practicas en la Manufactura. Autoridades como la
Farmacopea de Estados Unidos (United States Pharmacopeia, USP), el Consejo
Internacional de Armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de medicamentos de
uso humano (International Conference on Harmonization of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH), han publicado en paralelo nuevas
normas para el andlisis individual de impurezas elementales en los productos farmacéuticos y
sus ingredientes, lo cual ha impactado considerablemente a nivel regulatorio y en la industria
farmacéutica. A esas nuevas normativas se han sumado otras autoridades como la
Farmacopea Europea (European Pharmacopea, EuP) y la Farmacopea China (ChP), entre
otros (USP, 2017; ICH, 2014; EuP, 2014; ChP, 2016).

En este sentido, incluyen una lista de 24 impurezas elementales, clasificadas segiin su
toxicidad y probabilidad de ocurrencia y proponen una metodologia basada en un analisis de
riesgos que tendrd en cuenta la toxicidad de la impureza, la probabilidad de encontrarla en el
farmaco y la dosis diaria maxima admisible para cada una, segun la via de administracion
(ug. dia™). Exigen el control de las impurezas inorganicas mas toxicas y abundantes para el
hombre, clasificadas como clase I (Cd, Pb, As y Hg) (USP, 2017; ICH, 2014) para todos los
productos terminados y han definido limites maximos de Exposicién Diaria Permitida
(EDP), cientificamente justificables (Teasdale, 2015; Agilent, 2017).

Ademas, introducen la aplicacion de técnicas analiticas nuevas mas sensibles, especificas,
selectivas, precisas, seguras, con mayor reproducibilidad y mejor recuperacion. Recomiendan
el uso de técnicas instrumentales modernas, como la espectrometria de emision Optica por
plasma acoplado inductivamente (ICP-OES) o la espectrometria de masas acoplada a la
espectrometria de emision con fuente de plasma acoplado inductivamente (ICP-MS). Pueden
utilizarse ademads técnicas alternativas, como la Espectrometria de Absorcion Atomica
(EAA), siempre que se demuestre que cumplen los requisitos de rendimiento definidos.
Proponen igualmente el uso de recipientes cerrados en la digestion de muestras solidas, con
el fin de garantizar una recuperacion cuantitativa de los elementos volatiles (USP, 2017; ICH,
2014).

Recomiendan como deben realizar los fabricantes la evaluacion de riesgos de un producto
farmacéutico para demostrar la conformidad con los limites establecidos por las normas.
Entre las opciones posibles se incluyen el andlisis directo del farmaco final, de cada uno de
los componentes de la formulacion, incluyendo el ingrediente activo, de las materias primas
utilizadas, entre otras (USP, 2017; ICH, 2014).

Teniendo en cuenta que, la Directriz Q9 del ICH define la administracion del riesgo como la
aplicacion sistematica de politicas, procedimientos y practicas de las tareas de analisis,
evaluacion, control y monitoreo de la efectividad del control del riesgo y que la NC ISO/IEC
31000: 2018, plantea el proceso general de la gestion de riegos a través de cinco etapas:
establecer el contexto, identificar los riesgos, analizar los riesgos, evaluar los riesgos y
tratamiento de los riesgos, se pueden tomar estos criterios como base para realizar la
evaluacion de riesgos de impurezas elementales en los productos farmacéuticos, segun
requieren las normativas (ICH, 2005; NC ISO 31000, 2018).

En el Centro Nacional de Investigaciones Cientificas de Cuba (CNIC) se producen principios
activos de origen natural que han demostrado actividad antioxidante, los cuales son
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utilizados en la formulacion de productos farmacéuticos y de suplementos. Como parte del
control de calidad establecido, se realiza el analisis de impurezas elementales a los IA,
teniendo en cuenta lo normado en farmacopeas e ICH.

El cambio absoluto de la USP e ICH en el enfoque para el control de las impurezas
inorganicas, al estimar nuevos limites para Cd, Pb, Hg y As, supone un impacto considerable
en la calidad del producto, en las especificaciones, en el expediente de registro, en la analitica
instrumental del laboratorio de control y en lo econdmico de la empresa productora en este
sentido. Por tal motivo, el objetivo de este trabajo fue aplicar la evaluacion de riesgos de
impurezas elementales, conforme a USP e ICH, para ingredientes activos (IA) naturales
producidos en el CNIC.

MATERIALES Y METODOS

En este trabajo, se siguid la metodologia general propuesta por las normativas de la USP
farmacopea y las directrices Q3D del ICH para evaluar los riesgos potenciales por la
presencia de impurezas elementales inorganicas, en los productos farmacéuticos e
ingredientes. La metodologia consta de cinco etapas fundamentales (Figura 1):

*Identificar impurezas elementales a determinar, toxicidad y limites de exposicion diaria
1 | (EDP).

*Identificacion de fuentes potenciales de impurezas elementales: contaminantes, materias
2 primas, reactivos, equipos de manufactura.

*Evaluacion de riesgos de la presencia de impurezas elementales.

*Valoracion del limite de concentracion apropiada para cada impureza en el producto, respecto
al limite de deteccion (LD) del método.

*Estrategia de control en funcion de los valores/limites establecidos. Determinacion de
acciones.

Fig. 1. Metodologia para la evaluacién de riesgos potenciales por la presencia de impurezas elementales
inorgdnicas en productos farmacéuticos e ingredientes, segun ICH y USP

Para el desarrollo de la tercera etapa “Evaluacién de Riesgos” se realizaron los siguientes
pasos: un analisis del contexto, identificacion de los riesgos, establecer el nivel del riesgo
identificado sobre la base de la probabilidad de ocurrencia y de su posible impacto en los
resultados del laboratorio, y por ultimo, la decisidén sobre el control del riesgo.

Andlisis del contexto

El proposito del andlisis del contexto y el establecimiento de criterios es adecuar el proceso
de la gestion de riesgos para una evaluacién eficaz y un tratamiento apropiado de los
mismos.

El contexto del laboratorio se analizara de modo que permita identificar los factores externos
e internos que puedan generar riesgo, impactando en los resultados del mismo, en este caso
en el andlisis seguro y valido de las impurezas inorganicas en los ingredientes activos
producidos en la empresa. En el contexto interno, debe tenerse en cuenta el direccionamiento
estratégico y los objetivos del laboratorio, capacidades en términos de recursos y
conocimientos: equipamiento, estandares de referencia, calidad de reactivos y materiales,
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métodos de ensayo, competencia del personal, normativas, condiciones ambientales, el
aseguramiento metroldgico, la informacion documentada, toma de decisiones,
responsabilidades, etc. En el contexto externo, referido a aquel en el que se desarrolla el
laboratorio y que le permite alcanzar sus objetivos, se puede incluir: ambiente social y
cultural; percepciones y valores de las partes interesadas; requisitos legales, regulatorios,
sociales, financieros, tecnologicos, economicos, medioambientales, etc. a nivel local,
regional, nacional e internacional (Cox, 2021; Sammut-Bonnici y Galea, 2014).

Criterios para evaluar los riesgos

Los criterios a utilizar para la evaluacidn de los riesgos se establecerdn teniendo en cuenta la
probabilidad y el impacto. Para ello, se analizaran los requisitos normativos reglamentarios y
legales, segun USP e ICH, que puedan afectar el analisis de las impurezas elementales
realizado por el laboratorio de Control de Calidad de EAA en los ingredientes activos
producidos en la empresa. Los criterios se deben adaptar al proposito y al alcance especifico
del laboratorio. Considerar factores como la actividad en la que se puede presentar el riesgo,
sus causas, la fuente de procedencia, consecuencias, forma en la que se expresaran las
probabilidades, como se va a determinar el impacto, cobmo se va a determinar el nivel del
riesgo, las escalas de evaluacion del impacto, de la probabilidad de ocurrencia, la valoracion
que se realice y la capacidad del laboratorio (ICH, 2005; NC ISO 31000, 2018; Resolucién
60, 2011).

RESULTADOS Y DISCUSION

Identificacion de impurezas elementales, toxicidad y limites de exposicion diaria
permitida (EDP)

La lista de elementos inorganicos, clasificados por las nuevas directivas en tres grupos (clase
1, clase 2A, clase 2B y clase 3), tiene en cuenta la toxicidad de los elementos y la
probabilidad de que estén presentes en los productos farmacéuticos. Como se menciond
anteriormente, los elementos de clase 1(Cd, Pb, As y Hg) mas toxicos y abundantes deben
incluirse en la evaluacion de riesgos de todos los productos farmacéuticos.

Se revis6 y documento la informacion toxicologica de cada una de las principales impurezas
elementales a monitorear, de manera obligatoria. El valor de EDP (Exposiciéon Diaria
Permitida) para cada impureza, segin la via de administracion oral (ug/dia), se encuentra
homologado tanto en las guias ICH como en la USP. La informacién se encuentra resumida
en la Tabla 1. Se destaca que los valores de exposicién diaria maxima permisible para la
administracion de productos en (pg/dia) estan basados en una persona promedio de 50 kg.

Tabla 1. Informacion toxicoldgica de las impurezas elementales a considerar en el analisis de
riesgo y el valor de EDP.
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EDP (ug/dia) -

Elemento via oral (ICH/USP) Toxicidad

cd 5 Genotoxico, carcindégeno, piel, higado, pulmodn,
rifién y la vejiga.

Pb 5 Genotoxico, carcindgeno, pulmoén, rifidén y prostata.

As 15 Efectos toxicologicos, neuronales, hematopoyéticos,
renales y cutdneos.

Hg 30 Efectos neuroldgicos, reproductivos, de desarrollo,

inmunologico, cardiovasculares y renales.

La toxicidad potencial de una impureza elemental varia en funciéon de la via de exposicion.
Por tal razdn, las impurezas elementales deben incluirse en una evaluacidén de riesgos del
producto que resulte adecuada para la via prevista de administracion del producto
farmacéutico final. Conforme a las normativas, la presencia de los elementos de la clase 1
tiene que considerarse en la evaluacion de riesgos para todos los tipos de farmacos. Por el
contrario, la presencia de un elemento de clase 3 solo serd necesaria tenerla en consideracion
si se trata de un farmaco que se administra por via parenteral o de inhalacidn.

Tanto USP 232 como ICH Q3D acuerdan que la EDP se aplica solo al firmaco. Sin
embargo, existen limites internos que se pueden establecer de acuerdo con su evaluacion de
riesgos, segun la contribucion de cada componente a la impureza elemental final contenida
en el farmaco.

Identificacion de fuentes potenciales de impurezas elementales

Origen de las impurezas inorganicas en los IA naturales

Las nuevas directrices Q3D del ICH y el nuevo capitulo 232 de la USP incluyen elementos
catalizadores y otros contaminantes inorganicos que pueden llegar a los productos
farmacéuticos a través de las materias primas, el proceso de fabricacién, el entorno, los
materiales de acondicionamiento y los sistemas de envase y cierre. Con el enfoque de
evaluacion de riesgos, se evalia la contribucién de impurezas de cada componente en el
producto terminado. Este enfoque permite a los fabricantes proporcionar informacién crucial
sobre la contribucion de las impurezas en los productos farmacéuticos finales a partir de
excipientes o ingredientes farmacéuticos activos.

En cualquier caso, es necesario identificar y documentar el origen de las posibles fuentes de
impurezas elementales en el proceso de fabricacion del IA a estudiar para asegurar que el
producto cumpla el requerimiento regulatorio.

Como se aprecia en la Figura 2, el origen de las impurezas elementales en los IA naturales
producidos en la empresa puede provenir, entre otros, de contaminantes ambientales
procedentes de aguas de vertimiento, fumigaciones, solventes que se utilizan en la etapa de
extraccion del proceso productivo, interaccion con los equipos de fabricacion y las materias
primas de origen natural a partir de las cuales se obtienen los IA como son, la cera de la cana
de azucar, la cera de abeja y el fruto de la palma real.
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Fig. 2. Posibles fuentes de impurezas elementales en 1A naturales.
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Evaluacion de riesgos

Analisis del contexto

El personal del laboratorio cuenta con ventajas en el ambito preventivo y también de la
seguridad ya que tiene conocimiento sobre la existencia de peligros y de los principales
riesgos para la calidad de sus resultados, la salud y el medio ambiente. El laboratorio dispone
de una serie de instalaciones y servicios generales de gas, agua, aire comprimido,
electricidad, etc., que se hallan en buen estado y estdn sometidas a un mantenimiento
adecuado para garantizar un riesgo nulo o escaso de provocar dafios a la calidad del
resultado analitico y a la salud del personal.

En el analisis de contexto, se tuvo en cuenta la instalacidén, las condiciones ambientales, los
reactivos y materiales de referencia utilizados, las técnicas analiticas que se utilizan, las
caracteristicas de las muestras, las condiciones de limpieza y cuidado de la cristaleria, las
regulaciones, las legislaciones, las partes interesadas, el entorno, etc. Se utilizé una tormenta
de ideas, se trabajo en grupo, se realizaron entrevistas a expertos y se revisaron guias para la
identificacion de riesgos. También fueron revisados datos historicos de resultados de ensayos
realizados por el laboratorio de EAA.

Ademas, fue motivo de andlisis el hecho de que los procedimientos utilizados para la
determinacién de los contenidos de Cd, Pb, As y Hg, son procedimientos desarrollados en el
laboratorio de Control de Calidad de EAA del CNIC. En el caso del cadmio y el plomo, se
efectia una digestion en sistema abierto y la determinacién se realiza por absorcion atémica
con llama aire-acetileno. Para el mercurio se utiliza un sistema cerrado de digestion (bombas
Para) y la cuantificacion se lleva a cabo por la técnica de vapor frio. El arsénico se determina
por generacion de hidruros, previa digestion dcida de la muestra en sistema abierto.

Todos los procedimientos analiticos se encuentran debidamente documentados,
implementados y validados. Los instrumentos de medicion que se utilizan en el laboratorio
para llevar a cabo los procedimientos estan calificados y calibrados. Los patrones de
referencia que se utilizan son de alta pureza, confiables y certificados.

Aun cuando las técnicas analiticas de control utilizadas en el laboratorio de Control de
Calidad de EAA del CNIC no son las recomendadas por farmacopeas, las mismas son
especificas, precisas, exactas y adecuadas para el propdsito. Ademas, han demostrado
aplicabilidad a los productos de interés.

Criterios para evaluar los riesgos
En la Tabla 2 se muestran los criterios para la evaluacion del riesgo, teniendo en cuenta la
probabilidad de ocurrencia y el impacto (ICH Q9, 2005).

Tabla 2. Criterios de evaluacién del nivel del riesgo, segiin probabilidad e impacto.

Probabilidad/Impacto Alto (3) Medio (2) Bajo (1)
Intolerable Importante
Alta (3) ©) ©) Moderado (3)
. Importante Moderado
Media (2) ©) ) Tolerable (2)
Baja (1) %\;I)o derado Tolerable (2)  Insignificante (1)
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Identificacion de riesgos

Los riesgos se identificaron en el laboratorio a partir del conocimiento de los procesos
técnicos e investigativos que en €l se realizan, asi como del analisis de contexto.

Como resultado del analisis anterior, se identificaron dos riesgos: el primero, la calidad del
producto por la posible presencia de impurezas elementales inorganicas en los IA y el
segundo, la posible insuficiencia de las técnicas analiticas de control con que son
determinadas las impurezas elementales en el laboratorio.

Evaluacion del riesgo

A pesar de la existencia de diversos métodos de evaluacion de riesgos, los mas utilizados son
los métodos cualitativos. En todos los casos se ha de profundizar en dos aspectos claves,
probabilidad y consecuencia. Es necesario el entendimiento del riesgo obtenido durante el
analisis para tomar decisiones sobre las acciones futuras.

Posterior a la identificacion, se realizé un analisis de los riesgos, la naturaleza de estos, sus
caracteristicas, las causas asociadas a ellos para determinar la probabilidad de ocurrencia y
las posibles consecuencias o impacto sobre los resultados del laboratorio, asi como para la
continuidad del proceso de determinacion de las impurezas elementales Cd, Pb, As y Hg en
¢l. El andlisis tuvo como proposito, ademas, determinar los controles existentes. En este
sentido, el laboratorio tuvo en consideracion el aporte de impurezas elementales que tienen
su origen en las materias primas que se emplean en las producciones de IA, para lo cual tiene
establecido un control de cuantificacion de IE en las mismas.

Para el andlisis, se tuvieron en cuenta los criterios de evaluacion del nivel de riesgo (Tabla
II), segin probabilidad e impacto (ISO 14971:2019, ONN, 2018). Se analizaron
detalladamente experiencias anteriores del propio laboratorio, opiniones de expertos,
experiencias de otros laboratorios, incertidumbres, fuentes de riesgo, eventos, magnitud de
las consecuencias, probabilidades, escenarios, controles existentes y su eficacia, los niveles de
sensibilidad y de confianza de la informacién y los recursos disponibles. Los riesgos
identificados fueron evaluados de acuerdo a una escala de 1, 2 y 3 mediante la multiplicacion
de la probabilidad por el impacto. Este resultado no es mas que el nivel del riesgo y se resume
en la Tabla 3.

Tabla 3. Nivel del riesgo, segun probabilidad e impacto.
Riesgos Probabilidad de

identificados  ocurrencia Impacto Nivel del Riesgo
Impurezas . . .

Inorganicas Baja (1) Bajo (1) Bajo (1)
Técnicas :

Analiticas Medio (2) Alto (3) Importante (6)

Como se aprecia en la Tabla 3, el riesgo a la calidad del producto por la posible presencia de
impurezas elementales en el IA es bajo, resultado relevante teniendo en consideracion el
impacto a nivel regulatorio que tuvo el cambio absoluto de la ICH y la USP para el control
de este tipo de impurezas en la industria farmacéutica. Sin embargo, el riesgo debido a la
posible insuficiencia de las técnicas analiticas empleadas en el laboratorio para el control de
las impurezas es importante. Esto implica un desafio, considerando que la USP y la ICH
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introdujeron también un cambio significativo en el campo analitico, con respecto al uso de
nuevas técnicas instrumentales de analisis para el control de impurezas elementales.

En esta etapa de evaluacion, comparar el nivel del riesgo con los criterios que fueron
adoptados permiti6 considerar y priorizar el tratamiento a seguir con los riesgos
1dentificados. Sobre la base de los resultados de la evaluacion se decidid: si eran necesarias
acciones adicionales, no tomar acciones, considerar opciones para el tratamiento del riesgo o
mantener los controles existentes. De esta forma, la evaluacion de los riesgos se aborda como
un control preventivo para minimizar el resultado no deseado, es decir, la presencia de
impurezas elementales en los IA producidos.

Valoracion del limite de la concentracion diaria apropiada para cada impureza en el
producto, respecto al limite de deteccion (LD) del método
Las nuevas normativas plantean el requerimiento del cdlculo de los limites de la
concentracion diaria apropiada para cada impureza en un producto (calculados segun la
ecuacion 1), teniendo siempre en cuenta los valores de Exposicion Diaria Permitida (basados
en una dosis diaria maxima supuesta de 10 g/dia) y la dosis diaria maxima.

EDP (ug/dia)

Dosis diaria maxima (g/dia)

Limite de concentracion (ug'g) =

(Ec. 1)

Como se observa en la Tabla 4, los LD de los métodos analiticos implementados por el
laboratorio de Control de Calidad de EAA del CNIC resultan inferiores a los limites de
concentracion apropiados calculados. Por lo cual, resultan adecuados para la cuantificacion

de las impurezas elementales de manera confiable a los niveles requeridos, segun ICH y
USP.

Tabla 4. Valores de Exposicion Diaria Permitida, limites apropiados de concentracion diaria
calculados y limites de deteccion de los métodos analiticos implementados (LD) para las IE
analizadas.

Elemento EDP Limites calculados LD Métodos
(ng/dia) (ng/g)* (ng/g)

Cd 5 10 1.0

Pb 5 10 16

As 15 30 0.4

Hg 30 60 0.1

* Suponiendo una dosis maxima de 1g/dia.

Estrategia de control en funcion de los valores/limites establecidos. Determinacion de
acciones

En esta etapa se verifico si los riesgos estan bajo control, la aplicacion de las medidas de
prevencion establecidas, asi como su efectividad. Para ello, se tuvo en cuenta la estrategia de
control propuesta por el ICH (Tabla 5).
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Tabla 5. Estrategia de control, segun ICH.

IE estimado final = Acciones Estrategia de control

del AR

IE no presentes Documentar Ninguna accion requerida

[E< 30% PDE Ninguna accion adicional Controles existentes adecuados.

suplementaria que haya que
poner en ejecucion.

30% PDE < IE Definir controles - Especificacion sobre el medicamento
>PDE suplementarios para 0 los componentes.
controlar y evaluar el - Probabilidad de realizar controles
impacto sobre la IE. periodicos.
IE>PDE Definir controles - Definir controles y evaluar el impacto
suplementarios para sobre la IE.
disminuir o evaluar la - Justificar ante autoridades sanitarias.
seguridad del paciente y
justificar contenidos mas
elevados de IE

A partir del analisis realizado, y de los resultados de la identificacion y evaluacion de riesgos
ejecutada en el laboratorio de control de EAA se demostr6é que los productos cumplen con el
atributo de calidad establecido para el contenido de impurezas elementales a los niveles
establecidos por las guias ICH y normas de la USP. Esto implica que, en este sentido, los TA
pueden utilizarse en la fabricacién de productos comercializables y cumplen con los mas
altos estandares de calidad.

Si bien las guias estan destinadas en ultima instancia a centrarse en la calidad del producto
farmacéutico final, la evaluacion del riesgo real toca todas las facetas de su fabricacion y
queda a eleccion del productor la opcidon para determinar el contenido de impurezas
elementales, en el farmaco final, como sumatoria de cada materia prima utilizada en la
formulacién o de los componentes individuales, etc., para demostrar la conformidad con los
limites establecidos por las nuevas normas.

Conforme con lo recomendado por las nuevas normativas del ICH y la USP para la
estrategia de control, la accion a realizar es documentar todo el proceso de evaluacion de
riesgos, informar y conservar la informacion documentada, sin necesidad de acciones
adicionales. La informacién relacionada fue aprobada por las personas que toman las
decisiones y se puso en conocimiento de las partes interesadas.

Otros autores han investigado la presencia de impurezas elementales clase I en productos
farmacéuticos con un enfoque a riesgos. Por ejemplo, Kelly y Lewen (2014), discuten una
estrategia para integrar la evaluacion toxicologica de las impurezas elementales encontradas
durante el analisis de extraibles con las guias de la Farmacopea de los Estados Unidos, la
Farmacopea Europea y la Agencia Europea de Medicamentos, para desarrollar un enfoque
basado en el riesgo para el analisis de impurezas elementales en estudios de lixiviables.

Ariza (2016) por su parte, presenta un estudio del control y analisis de la posible presencia de
impurezas elementales en principios farmacéuticos activos conforme a la USP 232 y 233,
para asegurar que los mismos cumplan con los requisitos de seguridad y con las
caracteristicas de calidad y pureza que les son especificadas. Este autor desarrolld y valido
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métodos analiticos generales mediante la técnica de ICP-MS para la cuantificacion de IE
Clase 1, Clase 2A y Clase 2B para los productos desarrollados y producidos en la empresa
farmoquimica. Los resultados permitieron comprobar la funcionalidad de este tipo de técnica
para la cuantificacion de IE en las diferentes etapas del proceso. Para determinar las etapas
criticas del proceso aplico herramientas como el manejo del riesgo a la calidad y espacios de
disefio para un mejor control de las pruebas a realizar.

Otros autores reportan la deteccion y cuantificacion de las impurezas inorganicas mas toxicas
y abundantes como Cd, Pb, As y Hg por EAA, aborddandolos con otros enfoques, tanto en
productos farmacéuticos como en productos fitoterapéuticos, herbarios, ayurvedicos,
alimentos, y plantas medicinales, entre ellos destacan Madueiio Ventura (2017), Urtecho
(2020), Torres Vasquez (2020) y Ruiz Pérez (2019). Ellos demuestran que es posible utilizar
procedimientos alternativos, siempre que se demuestre que cumplen con los requisitos de
rendimiento definidos en los capitulos correspondientes de las farmacopeas.

A partir de todo el andlisis anterior, y de los resultados de la identificacién y evaluacién de
riesgos realizada en el Laboratorio de Control de EAA, donde se determinan las impurezas
elementales inorganicas que pueden estar presentes en los ingredientes activos producidos en
el CNIC, se hace necesario considerar el control actual de impurezas elementales en IA, ante
nuevos requerimientos de farmacopea en productos terminados; mantener el control
establecido para las materias primas en la produccidon de los mismos; revisar y replantear los
limites de impurezas elementales a partir de los nuevos limites establecidos por USP e ICH y
el calculo de los limites de concentracion diaria adecuados. Ademads, teniendo en cuenta que
el riesgo 1dentificado por la posible insuficiencia de las técnicas analiticas empleadas para el
control de las impurezas elementales en el laboratorio fue evaluado como Importante, se
hace necesario un seguimiento y valoracion de mejora del equipamiento analitico de control.

CONCLUSIONES

Se realizo6 la Evaluaciéon de Riesgo de impurezas elementales inorganicas Clase I (Cd, Pb, As
y Hg) en principios activos de origen natural producidos en el CNIC, teniendo en cuenta los
nuevos criterios, enfoques y limites establecidos por la ICH y la USP y el analisis de riesgo
obligatorio de impurezas de clase I en todos los productos farmacéuticos.

La identificacion y evaluacidn de riesgos demostrd que el riesgo asociado a la presencia de
impurezas elementales es bajo, lo cual evidencia la eficacia de los controles implementados.
El enfoque basado en el riesgo, combinado con el conocimiento y control de las fuentes
potenciales de IE en la produccién de IA, permitirda mantener una estrategia de control
eficiente para estas impurezas en el CNIC.
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