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RESUMEN

Establecer especificaciones para los excipientes es una tarea compleja debido a la amplia gama de materiales que se utilizan en
la formulaciéon de medicamentos y se vuelve cada vez mas complicado con la necesidad de actualizar monografias de excipientes
mediante la introduccion de técnicas analiticas modernas. Estas técnicas proporcionan informacion adicional acerca de la
composicion de los excipientes y una mayor comprension de la complejidad de los materiales usados en las formulaciones de
medicamentos. Al establecer especificaciones, se debe considerar la variedad de fuentes, métodos de fabricacion y funcionalidad
de los excipientes. La adherencia estricta a los lineamientos destinados a los ingredientes activos cuando se establecen
especificaciones para los excipientes no siempre es posible, beneficioso o necesario para garantizar la seguridad publica. Es
importante reconocer el posible efecto de los excipientes en las formulaciones de productos y entender que cualquier cambio en
las especificaciones de los excipientes podria tener consecuencias no deseadas en la eficacia de los medicamentos o afectar la
disponibilidad de los materiales necesarios para la fabricacion de productos. En el taller de la FDA-USP que se llevd a cabo en
febrero de 2017 sobre la Importancia Fundamental de los Excipientes en el Desarrollo de Productos—Por Qué los Excipientes Son
Importantes Ahora y en el Futuro (Critical Importance of Excipients in Product Development—Why Excipients are Important Now
and In the Future) se destacd la importancia de avanzar la ciencia de la seleccion de excipientes y las evaluaciones reglamentarias
que afectan el desarrollo de medicamentos genéricos (1). En el taller se solicité la opinidn constructiva de una amplia gama de
partes interesadas y agencias reglamentarias para establecer una especificacion de calidad NF mediante iniciativas de actualizacion
y armonizacion.

En este articulo se tratara la necesidad de estipular pautas claras para el establecimiento de especificaciones para los excipientes,
proporcionar practicas uniformes y reducir el tiempo que toma reunir informacion y establecer estas especificaciones. Se incluye un
analisis de las guias Q3A vigentes del Consejo Internacional sobre Armonizacion (ICH, por sus siglas en inglés) (2) y las
Advertencias y Requisitos Generales de la USP, y las dificultades
para aplicar estas pautas a los excipientes, ademas de un analisis de los tipos de componentes e impurezas que se encuentran
en los excipientes. También se proporcionan terminologia y definiciones.

INTRODUCCION

El objetivo de este articulo de estimulo es 1) proporcionar los puntos de vista del Subcomité Conjunto en Impurezas de
Excipientes acerca de la complejidad de la composicidén de los excipientes; 2) introducir las definiciones de excipiente simple,
excipiente complejo, composicidn del excipiente e impureza de excipientes; y 3) describir los desafios que enfrentan los Comités
de Expertos en Monografias de Excipientes 1 y 2 al momento de establecer especificaciones para distintos componentes e
impurezas en los excipientes, y para proponer una direccidn y guia para el establecimiento de estandares y especificaciones para
los componentes e impurezas del excipiente. En comparacidn con los farmacos, los excipientes presentan con frecuencia una
composicion compleja. La composicion de un excipiente se puede definir como un conjunto de componentes que abarca el material
usado como un excipiente farmacéutico en medicamentos. La siguiente lista contiene los componentes que podrian estar en un
excipiente y que se trataran con mayor detalle mas adelante:

+ Componente nominal
+ Componente
+ concomitante Sustancias
agregadas
» Materiales de partida residuales, reactivos, disolventes y catalizadores
+ Subproductos
+ Productos intermedios
+ Productos de
degradacién

Es complejo clasificar cada sustancia como una parte admisible de la composicion del excipiente o como una impureza. Se estan
actualizando las monografias de excipientes de la USP para mejorar los métodos para el andlisis de pureza e identidad. Asimismo, la
USP busca incluir pruebas que puedan revelar la composicion de los excipientes durante el desarrollo de nuevas monografias de
excipientes. Esta informacién adicional puede ser ventajosa, ya que provee detalles sobre cémo y por qué la composicién puede
variar, por ejemplo, revelando cdmo un cambio o diferencias en el proceso de fabricacion de un excipiente pueden afectar la
composicion del excipiente. Sin embargo, no deberiamos restringirnos demasiado en precisar la composicion. El procedimiento de
establecer especificaciones apropiadas debe equilibrar el deseo de incluir la composicion y las impurezas con las limitaciones 1/12



practicas y las necesidades correspondientes a la calidad del excipiente y del medicamento. Para lograr este objetivo tan desafiante,
la USP colabora y solicita comentarios de las partes interesadas (incluidos los fabricantes y los usuarios de excipientes, la FDA, los
laboratorios externos e internos y la academia).

Muchos excipientes son polimeros o de origen vegetal, mineral o animal. Por consiguiente, sigue siendo dificil, o hasta
impractico, desarrollar una valoracién especifica que pueda medir con exactitud el porcentaje de cada componente. Lo que
hace aun mas dificil desarrollar una especificacion apropiada para el excipiente es a menudo la falta de conocimiento que
correlacione la composicion del excipiente con el desempefio del excipiente en un medicamento en particular.

A medida que la USP avanza en su trabajo hacia la “Resolucion 2: Modernizacién de Monografias USP-NF”, adoptada por la
Convencidn de la USP el 25 de abril de 2015, se actualizan mas monografias de excipientes para incluir tecnologias modernas que
puedan ayudar a revelar la composicion del excipiente. A diferencia de los farmacos y medicamentos, no existe ninguin capitulo
general en el compendio USP-NF que provea guias acerca de cdmo especificar la composicion del excipiente, incluido el control de
impurezas. Las sustancias presentes en excipientes agregadas deliberadamente se tratan en las Advertencias Generales de la USP,
5.20.10 Sustancias Agregadas en Sustancias Oficiales. Aunque el Subcomité Conjunto en Impurezas de Excipientes reconoce la
importancia de las Sustancias Agregadas en la composicion del excipiente, este tema se abordara en una fecha posterior. Dos
secciones en Advertencias Generales (5.60.10 Otras Impurezas en los Articulos de la USP y el NF y 5.60.20 Disolventes Residuales
en los Articulos de la USP y el NF) abarcan las impurezas en sustancias oficiales. Sin embargo, tal como estan escritas, la
aplicabilidad de estos lineamientos para las impurezas de excipientes es discutible.

Asimismo, el término “impureza” o “impurezas” tiene una connotacion negativa y no es apropiado para los excipientes cuando no
se asocia un efecto negativo con la presencia de un componente menor, especialmente si el componente menor tiene un efecto
favorable o es necesario para que el excipiente se desempefie correctamente en un medicamento. Ademas, el desempeno de un
excipiente no siempre se correlaciona con la pureza.

El Subcomité Conjunto en Impurezas de Excipientes esta considerando desarrollar un capitulo general informativo que
proporcionaria guias para el establecimiento de especificaciones para la composicidn y las impurezas del excipiente. El subcomité
estd solicitando comentarios de los fabricantes y los usuarios de excipientes. La contribucién de todas las partes interesadas es
crucial para el desarrollo de las especificaciones de composicién e impurezas. Por lo tanto, se anima a todas las partes
interesadas a comentar acerca de las opiniones y estrategias presentadas por el Subcomité Conjunto en Impurezas de
Excipientes en este articulo de estimulo.

Para facilitar esto, se publicard una encuesta de manera paralela con esta publicacion del PF para obtener reacciones y
comentarios de las partes interesadas con respecto a la idea de desarrollar un capitulo general acerca de la composiciéon de
excipientes y las impurezas en excipientes. Los objetivos especificos de la encuesta son:

1. Identificar las necesidades y desafios generales de las normas vigentes (monografias y Advertencias Generales)
acerca de las impurezas en los excipientes

. Evaluar el nivel de satisfaccidon con las normas escritas vigentes acerca de las impurezas para los excipientes

. Identificar oportunidades de mejora

. Analizar las opiniones acerca de la actualizacidén de las normas oficiales sobre las impurezas en los excipientes

. Determinar los desafios potenciales para la implementacion de la nueva estrategia.
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ANTECEDENTES

La Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (Ley FD&C, por sus siglas en inglés) de 1938 define el término
“medicamento” para incluir los componentes (es decir, los ingredientes activos y los excipientes) que se emplean en la
fabricacion de formulaciones de medicamentos terminados.

Mas recientemente, se emitio la Guia Q3A del ICH (2) (Impurezas en Farmacos Nuevos) para proporcionar “una guia para las
solicitudes de registro sobre contenido y cualificacion de impurezas en farmacos nuevos.” Se debe tener en cuenta que la guia Q3A
del ICH aplica a farmacos y la guia Q3B del ICH aplica a medicamentos, pero ninguna de aplica a excipientes. Sin embargo, los
documentos Q3 del ICH son un punto de inicio légico para desarrollar las especificaciones para las impurezas en los excipientes,
pero existen algunas limitaciones importantes que se discuten a continuacion.

La primera consideracidén es como tratar los componentes por encima de los limites que, para los farmacos, dictarian si estos se
consideran impurezas y si deben identificarse y/o especificarse, y controlarse. Desde el punto de vista de la seguridad y
funcionalidad, este tipo de enfoque para excipientes no se considera necesario o practico. Esto se debe a que muchos excipientes
se derivan de fuentes naturales o son, segun lo definido y especificado, de composicion relativamente no homogénea y contienen
componentes homdlogos en cantidades menores (p. €j., el Alcohol Oleilico NF puede contener hasta un méaximo de 8,0% de
alcohol cetilico, 5,0% de alcohol estearilico, 7,0% de alcohol linoleilico, 1,0% de alcohol linolenilico y hasta un maximo de 1,0% de
alcohol araquidilico). Muchos de los excipientes actuales se han usado durante muchos afios y estdan compuestos de cantidades
menores y variables de sustancias que, a falta de pruebas de efectos adversos, no deben considerarse impurezas, sino parte del
excipiente. Las cantidades menores de los componentes presentes debido a la derivacién natural o como consecuencia del proceso
de fabricacién pueden contribuir a la funcionalidad del excipiente—pero la funcién e identidad de estos componentes a menudo se

desconocen. Lo que hace este proceso aln mas complejo, es que estos otros componentes pueden interactuar entre si o con el
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componente principal en el excipiente para otorgar al excipiente su funcionalidad especifica. Sin embargo, en muchos casos no se
comprenden bien estas interacciones y mecanismos especificos que contribuyen a la funcionalidad general del excipiente.

Recientemente, las partes interesadas y los reguladores han cuestionado la capacidad para detectar adulterantes en excipientes,
a causa de incidentes significativos de adulteracion que involucraron la sustitucidn o dilucidn y la falsificacion del etiquetado de
ingredientes. En respuesta a estas preocupaciones y después de examinar las monografias de excipientes, fue evidente que las
pruebas de identificacion o valoraciones no especificas que no diferencian entre el articulo genuino y uno que contenga incluso una
cantidad apreciable, y quizas perjudicial, de un adulterante agregado fueron un factor contribuyente. La FDA solicité que se
mejoren o se reemplacen las pruebas de identificacion y valoracion especificadas en monografias farmacopeicas para ciertos
articulos con un mayor riesgo de adulteracion intencional con pruebas mas especificas para combatir la actividad fraudulenta en la
cadena de suministro global. En respuesta, la USP inicié un programa de modernizacién de monografias de excipientes (que se
conoce actualmente como la iniciativa USP Up-to-Date), que incorporaria técnicas analiticas actualizadas y mitigaria el riesgo de
adulteracion.

Un area relacionada al debate acerca de la especificacion de las impurezas en los excipientes es la aplicabilidad cuestionable de
las Advertencias Generales, 5.60.10 Otras Impurezas en los Articulos de la USP y el NF a los excipientes que declara: “La
presencia en una sustancia oficial de cualquier impureza no declarada en el etiquetado constituye una desviacion de la norma si el
contenido es de 0,1% o mayor.” El objetivo de esta disposicidon es garantizar que las impurezas encontradas en farmacos se
declaren como impurezas en el etiquetado. Al aplicar las normas establecidas en la secciéon 5.60.10, se puede considerar una
sustancia presente en una cantidad menor en un excipiente, y que no se especifica ni se informa como parte de la valoracion,
como una impureza. Si bien la seccidon 5.60.10 podria aplicarse a los excipientes simples (p. €j., hidroxido de sodio, acido
mandélico), seria problematico aplicar las normas a los excipientes de origen natural, excipientes poliméricos, o excipientes que
generalmente contienen cantidades mayores de (>0,1%) de los componentes relacionados al componente principal o nominal.

Al igual que con las excepciones proporcionadas en la seccién 5.60.10 para farmacos complejos, informar los componentes
menores en los excipientes como “impurezas no especificadas en la monografia” no es beneficioso y puede ser contraproducente
para la calidad o disponibilidad del medicamento. Por lo tanto, en este momento podria no ser posible informar cada componente
menor identificado en los excipientes de origen natural. Una posible manera de reconciliar las diferencias con los excipientes y la
seccion 5.60.10 es agregar los excipientes a la lista de exclusiones, excepto en los casos en que la aplicacion del excipiente dicte
que el excipiente sea de alta pureza (p. €j., la dextrosa usada en formulaciones parenterales) y/o cuando se usa un excipiente
como farmaco (p. ej., Polietilenglicol 3350).

Un impulsor importante para la publicacién de este articulo de estimulo es la necesidad de proporcionar una direccién y
orientacién mas clara a los voluntarios expertos, cientificos y personal de la USP involucrados en establecer estandares y
especificaciones para componentes e impurezas de excipientes, incluido el uso de muestras representativas para incluir varios
procesos de fabricacidon usados para producir un excipiente. Esto es especialmente cierto en los casos en que la USP no tiene el
apoyo de un patrocinador.

La Figura 1 muestra las clases de sustancias que se pueden usar como excipientes.

Excipientes
Organico Inorganico
Simple Compuesto Simple Compuesto
= [ Sl
Sintético Sif;”“'co Natural Sintético Sf’l?{-',’l:?llco Natural

Figura 1. Clases de sustancias usadas como excipientes.

La siguiente informacion se provee como ejemplo de los tipos de dificultades que se encuentran al establecer especificaciones
para excipientes:

1. Biopolimeros que provienen de materiales naturales y polimeros sintetizados a partir de unidades monoméricas:
a. Con frecuencia, las distintas longitudes de las cadenas de polimeros, al igual que cémo estas se encuentran unidas
explican su funcionalidad, caso en el cual las isoformas con similitudes quimicas de rango corto no son impurezas

sino, con mayor probabilidad, componentes concomitantes. 3/12



b. Los componentes que se coextraen en el procesamiento inicial del excipiente se clasifican con menor frecuencia
como impurezas, incluso cuando se elucidan sus estructuras quimicas. Sin embargo, dichos componentes deberian
por lo menos controlarse dentro del dominio de los limites de los parametros del proceso. No se requiere
necesariamente que el fabricante del excipiente reduzca sus cantidades llevando a cabo procesamiento adicional, o
cambiando los parametros del proceso, ya que su eliminacion podria impactar otros componentes, y por ende tener
un impacto desconocido en la funcionalidad del excipiente.

2. Moléculas pequeiias derivadas de materiales naturales y moléculas pequefias obtenidas por via sintética a
partir de componentes quimicos bien caracterizados:

a. Cuando se derivan de manera sintética, estas tienden a ser entidades moleculares individuales bien caracterizadas.

b. Cuando se obtienen de materias primas naturales, estos excipientes tienden a tener una caracterizacion
incompleta, y con frecuencia es dificil determinar la contribuciéon de cada componente a la funcionalidad o
desempefio del excipiente.

Seglin se menciond anteriormente, a pesar de las herramientas analiticas disponibles, para algunos excipientes (p. €j.,
polimeros, minerales y aquellos provenientes de fuentes vegetales o animales) sigue siendo dificil—en algunos casos hasta
imposible—desarrollar una valoraciéon quimica validada que pueda detectar y cuantificar las cantidades de cada componente
con exactitud (3). De igual manera, es con frecuencia un desafio construir una especificacién con métodos ortogonales de
analisis quimico que permita a los fabricantes farmacéuticos llevar un control de casi todos los componentes presentes en un
excipiente. Junto a estas dificultades, un problema de mayor magnitud es la incertidumbre acerca de cémo clasificar los
componentes detectados en el excipiente ya sea como una impureza o un componente que definiremos a continuacién como
un componente concomitante, lo que puede tener un efecto beneficioso en el uso del excipiente.

A diferencia de la mayoria de los ingredientes activos, los excipientes no se fabrican con el propdsito de proveer una sustancia
individual bien caracterizada. Algunos excipientes se fabrican mediante polimerizacion (p. €j., povidona). Si bien el grado de
variacion en el tamafio del polimero dentro de un intervalo dado puede controlarse hasta cierto punto, nunca se logra obtener
una entidad molecular Unica. El intervalo de pesos moleculares para polimeros de un grado determinado de povidona se
especifica en la Farmacopea y, es por lo general bien entendido. En el caso de los polimeros naturales (biopolimeros), no se
comprende bien el intervalo de pesos moleculares.

Muchos excipientes se obtienen por extraccion a partir de materiales naturales, o del procesamiento adicional de estos extractos.
Los extractos purificados con frecuencia contendran componentes con estructuras quimicas o grupos funcionales similares. En otras
situaciones, pueden existir componentes no relacionados que no pueden separarse facilmente de los componentes principales en el
extracto. Asimismo, la cantidad de cada uno de estos componentes varia a menudo en funcidén de factores como especie, region,
clima y/o técnica de procesamiento. Las diferentes variables relacionadas con el material de partida y su procesamiento pueden
llevar a diferencias en la composicion del excipiente de una partida a otra, o cambios en la composicién con el paso del tiempo.
Estos cambios pueden eventualmente tener un impacto en el desempeno del excipiente y del producto farmacéutico.

La fabricacion de excipientes debe llevarse a cabo siguiendo Buenas Practicas de Fabricacion (GMP) (4) apropiadas de manera
que la composicion del excipiente y sus impurezas puedan reproducirse y controlarse de manera adecuada, respectivamente. Por lo
tanto, los fabricantes de excipientes necesitan orientacion de la industria farmacéutica para determinar qué sustancias en el
excipiente necesitan controlarse como impurezas. La incertidumbre o disparidad entre los usuarios finales dificulta el
establecimiento de especificaciones en lo que se refiere a la clasificacién de una sustancia como una impureza del excipiente en
lugar de una parte de la composicién del excipiente. Cuando se dio a conocer la composicién del Alcohol Oleilico NF gracias al uso
del método de cromatografia de gases en la Valoracién y la prueba de Limite de Alcoholes Grasos Relacionados, surgieron dos
grupos diferentes de fabricantes de medicamentos que, si bien usaban el Alcohol Oleilico dentro del intervalo especificado en la
monografia, no menos de 75,0% y no mas de 102,0%, tenian preferencias distintas en cuanto al contenido de los componentes
principal y secundarios, y en como clasificar esos componentes secundarios. Un grupo de fabricantes de medicamentos preferian el
Alcohol Oleilico con un contenido de alcohol oleilico entre 78%-85% y de componentes secundarios entre 15%-22%. Informaron
gue esos componentes secundarios eran necesarios y Utiles para sus formulaciones de medicamentos tdpicos. En contraste, el otro
grupo preferia el Alcohol Oleilico de una pureza mayor de 95% con cantidades limitadas de componentes secundarios ya que esos
componentes tienen un impacto negativo en sus formulaciones especificas.

Se usa en este articulo de Estimulo el término “componente concomitante” para abarcar todos los componentes que son parte
necesaria del excipiente, y por ende no deben considerarse impurezas, a menos que se demuestre de algin modo que ponen en
riesgo la calidad del excipiente. Los componentes concomitantes de un excipiente incluyen sustancias que se sabe favorecen o
aportan una contribucidén desconocida a la funcion del excipiente, y que claramente no perjudican su calidad.

A menudo, los componentes concomitantes no son parte de la especificacidn del excipiente, aunque para algunos casos, se
puede especificar un limite. Estos limites son con frecuencia el resultado de lo aprendido acerca de la composicién del excipiente
cuando se analizan muestras de excipientes disponibles comercialmente. Se podrian detectar los componentes concomitantes en
analisis tales como las valoraciones cromatograficas disefiadas para medir los componentes principales y quizas otros
componentes secundarios conocidos del excipiente para los que se hayan especificado limites en el método oficial.
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Los métodos cromatogréficos a menudo revelan otros componentes presentes en el excipiente en pequefias cantidades.
Generalmente, es dificil determinar de manera inequivoca si dicho componente es un componente concomitante o una impureza
(p. €j., la presencia de hemicelulosas en la celulosa microcristalina).

Un area de confusidn relacionada a la composicion del excipiente es la relacion entre el nombre oficial y la composicion real. Esto
es particularmente problematico para excipientes que casi siempre presentan una variedad de componentes relacionados debido a
la manera en la cual se obtienen dichos excipientes, incluso después de ser sometidos a transformaciones y purificacion quimicas.
Por ejemplo, la Celulosa Microcristalina NF contiene a-celulosa (celulosa I), B-celulosa (celulosa II), hemicelulosas, residuos de
azucar (resultado de la etapa de hidrdlisis), residuos de amoniaco y residuos del proceso de pulpeado, junto con los componentes
que provienen de la fuente original de la celulosa que no fueron eliminados durante el procesamiento posterior. Para dichos
excipientes, el perfil de composicion puede verse significativamente diferente cuando se comparan muestras del mismo excipiente
que provienen de diferentes fuentes o procesos de fabricacion.

Ciertas pruebas de impurezas y valoracién en las monografias de excipientes no son especificas y detectan de manera colectiva
las sustancias relacionadas. En estos casos, se informan las cantidades de manera semicuantitativa mediante referencia a un
compuesto individual (p. €j., aldehidos, que se informan como formaldehido; grupos amino, que se informan como nitrégeno).

Un objetivo importante es proveer, en lo posible, una valoracién especifica en cada monografia de excipientes. Las valoraciones
cromatograficas, cuando sea apropiado, permiten llevar a cabo mediciones que, como minimo, proveen informacion acerca de la
composicion del excipiente, incluido como esta composicion puede variar. Ya que se esta considerando la modernizacion de
monografias de varios excipientes que contienen cantidades variables de componentes principales, las especificaciones de la
valoracién dictaran un intervalo o limite (superior y/o inferior) para el porcentaje de cada componente principal o suma de
componentes principales. Los niveles de algunos de los componentes quimicos estrechamente relacionados presentes en
cantidades pequefias pueden tratarse de manera similar estableciendo limites o intervalos. Algunos ejemplos incluyen Aceite de
Sésamo NF, Aceite de Ricino NF, Aceite de Ricino Hidrogenado NF y Lecitina NF. Si bien los componentes secundarios no se
pueden especificar, estas sustancias pueden identificarse en un método de valoracion vy, si se requiere, cuantificarse usando
tiempos de retencién cromatograficos. Un limite superior en la especificacion no implica que una sustancia es una impureza, a
menos que se pueda justificar basandose en una correlacién inversa conocida entre la presencia de dicha sustancia y la calidad
del producto/seguridad del paciente, segin se menciond anteriormente.

Debido al gran numero de excipientes listados en USP-NF y su complejidad, el Subcomité Conjunto en Impurezas de Excipientes
propone la siguiente lista de definiciones para facilitar la clasificacién de excipientes y mejorar el contraste entre los componentes
aceptables de excipientes y las impurezas en excipientes. Cuando se discuta la composicion y la calidad de Sustancias Oficiales (5),
se espera que las definiciones que se encuentran a continuacidn apliquen cuando se usen como un excipiente farmacéutico.

Componente nominal: Sustancia que generalmente se encuentra en el excipiente y que se indica en el nombre oficial y la
definicidn y/o valoracion que se provee en la monografia USP.

Componente secundario: Componente de un excipiente que no es el componente nominal o, cuando el nombre oficial no

se relaciona con los componentes del excipiente, no es el componente principal.

Excipiente simple: Un excipiente compuesto por una sustancia principal individual con una estructura quimica bien

definida que puede caracterizarse bien de manera analitica.

Excipiente complejo: Cualquier excipiente que no encaje con la definicion de un excipiente simple.

Componente concomitante: Componente secundario de un excipiente que acompafia al componente nominal que se identifica
en el titulo o la definicion de una monografia. Los componentes concomitantes son caracteristicos de muchos excipientes y no se
consideran impurezas si no existe un impacto negativo en el medicamento. Algunos, aunque no todos, los componentes
concomitantes se definen o especifican en las monografias de excipientes. Las sustancias agregadas no se consideran
componentes concomitantes. (Todo componente que pueda considerarse una impureza tdxica debido a efectos bioldgicos
adversos significativos no se considera un componente concomitante.)

Sustancias agregadas en sustancias oficiales: Sustancias agregadas con el fin de mejorar la manipulacion,

procesamiento o desempefio, incluida la estabilidad, del excipiente (ver también Advertencias Generales, 5.20.10 Sustancias
Agregadas en Sustancias Oficiales).

Impureza de excipientes: Cualquier sustancia que disminuye la calidad del excipiente (es decir, que no es una sustancia que
aparezca en el nombre oficial, 0 un componente concomitante o sustancia agregada segun se definié anteriormente).

Uno de los desafios cuando se establecen especificaciones es que los intervalos para las distintas sustancias que se encuentran en
un excipiente son generalmente desarrollados a partir de datos analiticos provistos por los patrocinadores de monografias. Este
enfoque representa un muestreo del mercado, pero no representa necesariamente todas las fuentes del excipiente disponibles en el
mercado. Los intervalos tienden a caracterizar excipientes basandose en como se han fabricado, incluida la manera en qué se
obtuvieron. Estos datos tienden a proveer un punto de referencia para llevar a cabo comparaciones, por ejemplo, cuando se esta
considerando un cambio de proveedor. Estas sustancias relacionadas con frecuencia son parte de una serie homéloga de
componentes que tienen estructuras muy similares (p. €j., longitudes de la cadena de carbono en series que difieren en dos atomos
de carbono en excipientes que se originan de los aceites extraidos de semillas).

Informacion adicional acerca de la composicion del excipiente permitira a los fabricantes del producto monitorear las
diferencias que puedan indicar una desviacién de la norma o tomar mejores decisiones que les permita mejorar la fabricacion
del producto. Cada fabricante de medicamentos puede interpretar las diferencias y decidir como aprovechar la informacién

adicional acerca de la composicidén de un excipiente, como en el caso del Alcohol Oleilico descrito anteriormente.
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Los componentes secundarios del excipiente a menudo no se especifican, o pueden especificarse con limites superiores por
razones que se no deben considerarse como una regla para su clasificacion como impurezas. La caracterizacion quimica incompleta
de los componentes individuales de un excipiente puede deberse a la imposibilidad de detectar o cuantificar correctamente los
componentes secundarios, o la imposibilidad de elucidar la estructura de un componente recientemente detectado lo
suficientemente bien para compararlo con otros componentes que también podrian estar presentes. A medida que los métodos
mejoran, es posible que se detecten componentes secundarios adicionales. Sin embargo, es importante recordar que
estos componentes secundarios probablemente siempre han estado presentes en el excipiente. Asimismo, con excepcion de, por
ejemplo, problemas de seguridad, los componentes secundarios que se conoce estan presentes en ciertos excipientes podrian no
haberse considerado lo suficientemente importantes para ser cuantificados o monitoreados.

El &cido estedrico y los derivados de estearato (p. €j., jabones de metales alcalinotérreos y ésteres de glicerilo) son un ejemplo
excelente, ya que los dos componentes principales, acido estearico y acido palmitico, constituyen aproximadamente el 95% de la
composicidn de acidos grasos. Se sabe que los acidos grasos relacionados estan presentes, pero, en casi todos los casos, no ha
sido necesario monitorearlos. Incluso en casos en los que un componente secundario tiene un limite superior (p. €j., en una
valoracién de acido graso), esto no indica necesariamente que necesita considerarse como una impureza. Es mas probable que los
componentes presentes en cantidades pequefas afecten de alguna manera el desempefio del medicamento a que representen
algun problema de seguridad. Un ejemplo de este caso es el fosfato dibasico de calcio dihidrato. Aunque es posible obtener un
material muy puro con niveles bastante bajo de iones extrafios, las pruebas han demostrado que el fosfato dibasico de calcio
dihidrato muy puro no se compacta tan bien como el material de menos pureza. Esto se debe a que los iones extrafios, cuando se
incorporan en la red del cristal durante la fabricacion del excipiente, causan dislocaciones que facilitan la fractura fragil. El material
muy puro no tiene suficientes dislocaciones en la red del cristal para facilitar la fractura fragil adecuada durante la fabricacion de
tabletas. Para muchos productos en tabletas, esta es una propiedad clave que contribuye al desempefo del excipiente.

Las técnicas analiticas modernas, tales como las valoraciones cromatograficas que la USP ha implementado para ciertos
excipientes en el pasado y que se encuentra actualmente investigando para otros, ofrecen nuevos datos acerca de la variabilidad
en la composicion de muchos excipientes. Puede que los fabricantes de medicamentos no estén al tanto de dicha variabilidad. La
composicion de muchos excipientes farmacopeicos no se comprende con exactitud, y esta situacion no cambiara a menos que se
realicen pruebas adicionales que no se requieren para determinar el cumplimiento con las monografias oficiales pertinentes.

Muchos de estos excipientes se obtienen de materiales de partida que, en su forma cruda pueden considerarse inseguros, por lo
tanto, cierto nivel de purificacion es con frecuencia necesario. Asimismo, las cadenas de suministros de muchos de estos
excipientes parecen estar globalizadas y presentan cierto nivel de complejidad que puede potencialmente eclipsar la identidad

del fabricante original o la fuente (p. ej., especie botanica) de la que se obtuvo el excipiente. Muchas de las cadenas de suministros
de excipientes pueden entrelazarse con las cadenas de suministros de quimicos industriales de manera que la caracterizacion
mejorada puede ser una herramienta para monitorear la integridad de la cadena de suministro después de la calificacién del
proveedor.

EVALUACION DE LA COMPOSICION DE EXCIPIENTES Y ESTABLECIMIENTO DE
ESPECIFICACIONES

Los requisitos de una monografia USP-NF son los requisitos minimos de calidad, identidad y pureza para excipientes. La calidad,
identidad y pureza de cada excipiente se relacionan con la seguridad del excipiente. Una especificacion debe garantizar de manera
adecuada que la composicion del excipiente sea la esperada para ese excipiente en particular, que las sustancias que se consideran
impurezas se encuentren entre los limites aceptables y que el excipiente pueda, en lo posible, ser identificado inequivocamente
para evitar el uso de un excipiente que esté erroneamente etiquetado. Los excipientes que cumplen con las pruebas de identidad y
pureza, y que se usan en el contexto apropiado (p. €j., cantidad y via de administracidn) se considerarian generalmente seguros
para su uso.

Historicamente, la USP ha dependido de las partes interesadas externas para presentar nuevas monografias o para asistir en la
revisidon de monografias existentes. Sin embargo, recientemente, la USP ha empezado a emplear sus laboratorios internos para
llevar a cabo esta tarea. En ambos casos, uno de los muchos requisitos para aceptar una propuesta de monografia nueva o una
solicitud de revision (6,7), es que el excipiente, o material del patrocinador para el cual se solicita la revision o desarrollo de nueva
monografia, se use en un medicamento regulado por la FDA. Sin embargo, ya que los excipientes son evaluados como parte del
proceso de aprobacion del medicamento, es posible que se haya evaluado la seguridad de un solo proceso de fabricacion y sus
impurezas potenciales correspondientes, y no necesariamente la de todos los métodos posibles de fabricacidon y sus impurezas
resultantes. éSe deberia considerar el perfil de seguridad equivalente si otros fabricantes empiezan a fabricar los mismos
excipientes usando procesos de fabricacion diferentes? ¢Podemos asumir que cada fabricante conoce las impurezas de su producto
y su impacto en la seguridad? éQué sucederia si ellos limitan su analisis a los procedimientos en una monografia que
no es especifica? Para responder a las inquietudes mencionadas anteriormente, se invita a todos los fabricantes y usuarios de
excipientes a evaluar y proveer sus comentarios acerca de las propuestas, al igual que a proveer muestras de excipientes o
informacion acerca de los excipientes en cuestidon a la USP, para garantizar que cualquier especificacion que en Ultima instancia se
oficialice cubra de manera adecuada el excipiente en medicamentos regulados.
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En esta seccion, se proveera una descripcion de un enfoque sistematico que el comité de expertos en monografias de excipientes
1 ha tomado para evaluar la composicidon de excipientes y para establecer limites o intervalos para los componentes de excipientes
en las monografias en las cudles se identifico la necesidad de desarrollar una Valoracion y/o pruebas de Impurezas mas especificas.

Este es un proceso de etapas multiples que refleja la complejidad de la composicion de los excipientes y del proceso de establecer
especificaciones para excipientes que incluya un enfoque general, al igual que uno especifico, para evaluar la composicién de un
excipiente dependiendo de la naturaleza del excipiente. Como medida de precaucion, cuando se descubre un perfil de impurezas o
una composicion de un excipiente mediante el uso de un procedimiento mas especifico, todos los componentes secundarios se
consideran inicialmente impurezas potenciales, a menos que se pueda justificar lo contrario. En el caso de los excipientes simples,
cuando los componentes secundarios exceden el 0,1%, el enfoque general del comité de expertos es identificar esos componentes,
si es posible. Sin embargo, para los excipientes poliméricos o mezclas de excipientes, la USP trabaja estrechamente con partes
interesadas para abordar la composicidn, los componentes concomitantes y/o impurezas. Si resulta exitoso, el Comité de Expertos
considera una evaluacion de los datos de seguridad, datos toxicoldgicos (DL50 para el componente nominal y todos los otros
componentes, y los datos del TOXNET (8), un recurso para hacer busquedas en base de datos de toxicologia, quimicos peligrosos,
salubridad ambiental y emisiones tdxicas), capacidad del proceso y una evaluacion estadistica de los niveles de impurezas de los
excipientes farmacopeicos que se encuentran actualmente en el mercado. Sin embargo, la USP no puede realizar esta evaluacién
sin un set de muestras representativas del excipiente en el mercado de los Estados Unidos de América. Por lo tanto, se necesitaria
una amplia variedad de muestras para garantizar que las muestras de todas las fuentes y procesos de fabricacion posibles estan
disponibles para su analisis. Si los datos toxicoldgicos para los componentes nominales y secundarios son similares, entonces el
limite para el componente secundario puede establecerse basado en la capacidad del proceso [ver Caso de Estudio 1, Acido
Fumaérico (9)]. Adicionalmente, se solicita con frecuencia la opinién de la FDA acerca de los componentes recientemente
identificados, como fue el caso del Salicilato de Metilo [ Caso de Estudio 2 (10)]. En caso de que no esté disponible informacidn
pertinente acerca de la seguridad o la toxicidad de un componente secundario, se consultara con otras Farmacopeas y se pedira el
aporte de las partes interesadas. En este caso, se puede proponer la adopcidn de un limite especificado en otra Farmacopea o
usado por las partes interesadas para controlar la variabilidad del excipiente. La colaboracion con los fabricantes de medicamentos,
fabricantes de materiales, asociaciones profesionales y la FDA puede definitivamente ayudar a los comités de expertos

de la USP a desarrollar una monografia actualizada con las especificaciones de impurezas apropiadas, como fue el caso del
Polietilenglicol 3350 [Caso de Estudio 4 (11)].

A medida que nos esforzamos por mejorar los métodos de valoracion, esperamos detectar mas componentes que siempre han
estado presentes en niveles relativamente bajos en excipientes pero que no eran detectables o no podian resolverse de otros
componentes. Una manera de clasificar los componentes secundarios de excipientes es dividirlos en dos grupos: conocidos y
desconocidos. Los componentes conocidos se subdividen adicionalmente en dos subgrupos, nuevos y existentes. Para el subgrupo
existente, se propone que los limites permanezcan iguales a los de la monografia vigente o que se actualicen en base a los datos
de muestras representativas. El Acido Fumérico es un buen ejemplo de un excipiente que contiene un componente existente y uno
nuevo, esta monografia se revisé recientemente en PF 43(5) (Caso de Estudio 1. Acido Fumarico).

Sin embargo, segun se describid anteriormente, algunas de estas sustancias recientemente detectadas o identificadas pueden ser
componentes concomitantes que contribuyen a la funcionalidad generalmente esperada del excipiente. Por ejemplo, segun se
menciond anteriormente, eliminar los iones extrafios del fosfato dibasico de calcio afecta sus propiedades de compactacion.
Asimismo, una consecuencia inesperada de un cambio en la composicidn es que el excipiente no tenga el desempefio deseado. Esto
es un problema especialmente cuando el desempefio no ha sido correlacionado con la composicion del excipiente y/o el método de
fabricacidon, como es con frecuencia el caso para los excipientes. La seguridad debe seguir siendo el objetivo principal de establecer
limites para componentes recientemente detectados en excipientes. Se debe recalcar que la estructura vigente de las monografias
provee flexibilidad al momento de listar impurezas y componentes que son parte de la composicion de un excipiente en diferentes
secciones de la monografia, Impurezas versus Pruebas Especificas y/u Otros Componentes. Sin embargo, para que la USP pueda
clasificar adecuadamente los componentes y evitar referirse de forma innecesaria a un componente especifico como una impureza,
se requiere que los fabricantes de medicamentos compartan con la USP toda la informacion pertinente.

Existen varias situaciones en las que componentes previamente desconocidos o no identificados pueden presentarse:

1. A partir del uso de metodologia o tecnologia analitica nueva que muestre mas componentes de aquellos que se habian
detectado anteriormente (Caso de Estudio 1. Acido Fumadrico y Caso de Estudio 2. Salicilato de Metilo).

2. Cuando el excipiente se fabrica sintéticamente o a partir de fuentes naturales, y existe o surge una fuente alternativa
de material [Caso de Estudio 3. Acido Desoxicélico (12)].

3. La modificacion deliberada de un proceso de fabricacion existente que afecta potencialmente los niveles de componentes
que no se consideran parte de la composicion nominal. Por ejemplo, un cambio en la composicién puede ser el resultado de
un cambio en la fuente (p. €j., proveedor o derivacion) del material de partida de un excipiente.

Segun se discutié anteriormente, todos los componentes desconocidos que excedan el 0,1% en excipientes simples y en
cantidades menores a significativas en excipientes poliméricos y en mezclas de excipientes seran evaluados por el comité de
expertos siguiendo el proceso de etapas multiples descrito anteriormente.

Ya que las diferencias entre fuentes y procesos de fabricacion pueden potencialmente llevar a perfiles de composicion
diferentes, existen dos posibles enfoques para resolver estas diferencias:
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1. Contar con diferentes especificaciones para el mismo excipiente que reflejen los diferentes perfiles de composicién. Este
enfoque se trata en Advertencias Generales, 4.10.10 Aplicabilidad de los Procedimientos de Prueba. La actualizacion
reciente de la monografia de Octildodecanol (13) es un buen ejemplo de este enfoque.

2. Tener las mismas especificaciones, que incluirian componentes concomitantes e impurezas provenientes de

todas las fuentes y procesos de fabricacion para excipientes.

Existen algunas ventajas y desventajas para los enfoques descritos anteriormente. Sin embargo, cada uno de estos
requerira una cantidad significativa de tiempo y recursos cuando se trata de excipientes que provienen de fuentes y/o

procesos de fabricacion diferentes.

Otra consideracion al momento de establecer especificaciones es la uniformidad de la composicién de los excipientes. Muchos
excipientes se han usado por muchos afios y la mayor parte son usados en otras industrias, como es el caso de la industria
alimentaria. No obstante, debido a que la mayoria de los excipientes son mezclas de componentes relacionados u otros
componentes, la composicién de muchos de estos excipientes no se conocia con exactitud hasta hace poco. Las excepciones fueron
casos que presentaban problemas considerables de origen, fabricacion o almacenamiento de un excipiente. En general, no se podia
medir o definir la uniformidad en la composicidén ya que simplemente se desconocian los perfiles de impurezas. El tema de la
uniformidad ha retomado importancia gracias a la iniciativa de modernizaciéon Up-to-Date de la USP y otros avances en la tecnologia

analitica y datos toxicoldgicos.

La Figura 2 captura las ideas generales que se han discutido en esta seccién y muestra un arbol de decision para evaluar y
establecer especificaciones para componentes en excipientes que se presentan a continuacion:
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Caso de Estudio 1: Acido
Fumarico (9)

El Acido Fumarico se clasifica como un excipiente simple, compuesto de un componente principal individual bien caracterizado.

O

HO
N OH

O

La Definicién de la monografia no especifica la fuente ni provee detalles acerca del proceso de fabricacidon del Acido Fumaérico. Sin
embargo, mediante una busqueda en la literatura se han identificado al menos dos procesos de fabricacion diferentes. La
monografia vigente tiene una Valoracién volumétrica y una prueba de HPLC-UV para el Limite de Acido Maleico con un criterio de
aceptacion de no mas de 0,1%. El Comité de Expertos en Monografias de Excipientes 1 ha recomendado reemplazar la Valoracion
volumétrica con una Valoracion usando HPLC-UV. Asimismo, el Comité de Expertos ha propuesto desarrollar un procedimiento de
HPLC que pueda ser usado para evaluar la pureza y la composicién del Acido Fumérico y otros dos acidos relacionados, Acido
Maleico y Acido Malico. El andlisis de 10 muestras de Acido Fumarico de cinco fabricantes diferentes reveld que algunas muestras
contenian hasta 1.0% de acido malico (componente nuevo) ademas de una presencia menor (aproximadamente 0,01%) de acido
maleico (componente existente). Se empled el modelo de varianza para determinar un intervalo de prediccion del 95% alrededor
del valor medio para establecer el limite para acido malico. El limite se calculé como no mas de 1,1%. Ya que no existen problemas
de seguridad con el acido malico, el Comité de Expertos recomendé establecer un limite para el dcido malico de no mas de 1,5% y
mantener igual el limite para el acido maleico a no mas de 0,1%.

Caso de Estudio 2: Salicilato de
Metilo (10)

El Salicilato de Metilo se clasifica como un excipiente simple, compuesto de un componente nominal individual bien caracterizado.

O

OCHj

OH

Segun la Definicion de la monografia, el salicilato de metilo se produce sintéticamente o se obtiene de fuentes naturales. Durante
la iniciativa de modernizacidn, con el apoyo del laboratorio de desarrollo farmacopeico (CDL, por sus siglas en inglés) de la USP, el
Comité de Expertos descubrid la presencia de una impureza, 4-hidroxiisoftalato de dimetilo, que se puede generar a partir del
proceso de fabricacion como un producto intermedio del proceso. El laboratorio de desarrollo farmacopeico de la USP empled LC-
MS, UV/Vis y la sustancia auténtica para confirmar la identidad de la impureza, y analizé materiales de Salicilato de Metilo de grado
NF disponibles comercialmente de multiples y diversos fabricantes/proveedores. El Comité de Expertos recibié comentarios de la
FDA acerca de la impureza propuesta—4-hidroxiisoftalato de dimetilo.

0 0
HsCO OCHj

OH

Con base a toda la informacion y los resultados de las muestras de prueba, el Comité de Expertos propuso un limite para el 4
hidroxiisoftalato de dimetilo de no mas de 0,5%.
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Caso de Estudio 3: Acido
Desoxicolico (12)

El Acido Desoxicélico se clasifica como un excipiente simple, compuesto de un componente nominal individual bien caracterizado.

OH CHs

L
mil

OH

HO™

H

Si bien la Definicién de la monografia original no especificaba la fuente del Acido Desoxiclico, la Gnica fuente disponible de este
excipiente en el mercado eran los acidos biliares bovinos. La monografia se revisé cuando una fuente sintética se hizo disponible
para reemplazar una Valoraciéon volumétrica por una Valoraciéon con HPLC. Asimismo, se agreg6 a la monografia una prueba de
Impurezas Orgéanicas con HPLC. El patrocinador de la revision de la monografia proporcioné una lista de impurezas generalmente
observadas en el Acido Desoxicdlico sintético. Usando este método de HPLC, especifico para impurezas en el Acido Desoxicdlico de
ambos origenes, el laboratorio de la USP analizé nueve muestras de Acido Desoxicélico de origen animal. El analisis demostré que
los perfiles de impureza del Acido Desoxicélico de las dos fuentes son muy diferentes. Como resultado, se incluyeron los dos sets
de Criterios de aceptacién en las Impurezas Organicas de la monografia (ver a continuacién).

Criterios de aceptacion
Acido desoxicélico de origen animal
Acido célico: No mas de 1,0%
Impurezas totales: No mas de 2,0%

Acido desoxicélico de origen sintético: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo de Retencion Criterios de Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Acido 30, 12B-dihidroxi-5B-colan-24-oico 0,69 0,15
Acido 30, 12a-dihidroxi-5p-col-9(11)-en-24-oico 0,87 0,15
3a, 12a-Dihidroxi-5B-colan-24-oato de etilo 1,61 0,15
Cualquier impureza individual no especificada — 0,10
Impurezas totales — 2,0

Caso de Estudio 4: Polietilenglicol 3350 (11)

El Polietilenglicol 3350 se clasifica como un excipiente complejo. El Polietilenglicol 3350 se define como un polimero de adicién
de 6xido de etileno y agua, representado por la formula H(OCH2CH2)nOH, donde n representa el nimero promedio de grupos
oxietileno. El peso molecular promedio aparente en peso es 3015-3685 g/mol (Da). Contiene no menos de 97,0% y no mas de
103,0% de polietilenglicol 3350, calculado con respecto a la sustancia anhidra. Puede contener un antioxidante adecuado.

El Polietilenglicol 3350 fue incluido inicialmente en la monografia oficial de Polietilenglicol NF sin ninguna prueba de impurezas
para formaldehido y acetaldehido. Dentro de la monografia recientemente desarrollada de Polietilenglicol 3350, en la seccion de
Impurezas, ademas de las impurezas inorganicas que se pueden estimar a través de Residuo de Incineracion, se usa la prueba de
Limite de Oxido de Etileno y Dioxano para monitorear y limitar el material de partida residual—éxido de etileno y el producto
intermedio del proceso—dioxano que es un dimero del dxido de etileno. El 6xido de etileno y el dioxano son toxicos. Se implementd
la prueba de Limite de Etilenglicol y Dietilenglicol para monitorear y controlar el etilenglicol y el dietilenglicol que son productos
intermedios del proceso. El etilenglicol se genera cuando el 6xido de etileno reacciona con el agua y el dietilenglicol es un dimero
del etilenglicol. El etilenglicol y el dietilenglicol también son téxicos. Finalmente, varios investigadores y estudios reportaron que el
formaldehido y el acetaldehido son impurezas del proceso que tienen un gran impacto en la estabilidad del polietilenglicol 3350, y
deterioran aun mas la formulacién del medicamento ya que son por naturaleza reactivos. Algunas impurezas adicionales como el
acido formico y el acido acético pueden controlarse estableciendo una especificacion apropiada para la Acidez y Alcalinidad. El
Comité de Expertos en Monografias de Excipientes 1 colabord con dos fabricantes de excipientes, dos compafiias farmacéuticas,
una organizacion profesional, la FDA y el laboratorio de la USP para establecer especificaciones apropiadas para impurezas.
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CONCLUSION

Es cada vez mas claro, con la modernizacion y la revisién de las monografias de excipientes, y a medida que pasamos por
ejemplo del uso de valoraciones volumétricas no especificas a métodos cromatograficos, que los excipientes no son
generalmente moléculas pequeiias sino con frecuencia son sustancias muy complejas que necesitan diferentes tipos de
especificaciones en comparacién con moléculas pequefias de ingredientes farmacéuticos activos. Por ende, no es simple
establecer especificaciones para excipientes. En muchos casos, los criterios que se proveen en Advertencias Generales, 5.60.10
Otras Impurezas en los Articulos de la USP y el NF y 5.60.20 Disolventes Residuales en los Articulos de la USP y el NF no pueden
aplicarse a los excipientes debido a la complejidad de su composicidn. El uso estricto del término “impureza” para cualquier
componente de excipientes que se encuentre por encima del limite (0,1%, p/p) en USP 5.60.10 significaria que la mayor parte
de los excipientes disponibles en la actualidad no podrian ser usados para la fabricaciéon de productos farmacéuticos terminados,
lo que tendria consecuencias catastroficas para los pacientes. Muchos de los componentes presentes en los excipientes pueden
ser necesarios para el desempefio en diferentes aplicaciones y, por consiguiente, no son impurezas sino componentes
concomitantes. Se debe hacer una distincién entre las impurezas de excipientes que disminuyen la calidad del excipiente
(incluida la seguridad) y aquellos componentes que pueden estar presentes, han estado siempre presentes, y cuya presencia
puede ser necesaria para lograr el desempefio necesario en la aplicaciéon. También se debe recordar que la mayoria de los
excipientes se han usado por décadas y se consideran seguros, incluidos los niveles de sus componentes concomitantes. Cuando
se establecen especificaciones para los excipientes USP-NF los Comités de Expertos tienen en cuenta la informacién disponible.
Sin embargo, se debe reconocer que debido a la diversidad de fuentes y de fabricacion de muchos excipientes, podria no ser
posible proveer especificaciones para todos los componentes, que cubran todas las fuentes, de un excipiente en particular. De
igual manera, el vinculo entre la composicidn del excipiente y su desempefio no se entiende generalmente bien. Por ende, es
dificil identificar qué componentes concomitantes del excipiente se deben controlar. Esta es una responsabilidad que corresponde
de manera mas apropiada al usuario del excipiente ya que los requisitos de desempefio y los limites dependeran de la aplicacion
(formulacién). El Subcomité Conjunto en Impurezas de Excipientes esta solicitando comentarios de las partes interesadas y
estimula a los mismos a que envien comentarios acerca del articulo. Asimismo, el Subcomité pide a todas las partes interesadas
que completen la encuesta en el sitio web de la USP una vez se encuentre disponible.
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