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RESUMEN EJECUTIVO

EL programa DeMuestra la Calidad 2016 analizo
3671 muestras de medicamentos correspondientes
a 53 principios activos y 136 registros sanitarios. El
57% de las muestras (204 muestras) correspon-
dientes a 22 principios activos y 89 registros
sanitarios hicieron parte del programa prospectivo
de vigilancia basada en riesgo donde se identifican
principios activos y se toman muestras del merca-
do, mientras que el 43% de las muestras restante

(67 muestras) correspondientes a 32 principios
activos y 47 registros sanitarios hicieron parte del
programa reactivo de vigilancia donde el Invima
tomay analiza muestras en el marco de acciones de
Inspeccion, Vigilancia y Control (IVC) secundarias a
denuncias, quejas, reclamos, sugerencias y alertas.
Los resultados de los dos componentes del progra-
ma se reportaran en forma separada.

PROGRAMA PROSPECTIVO DE VIGILANCIA BASADO EN RIESGO

El diez por ciento (10%) de los registros sanitarios
analizados en el componente proactivo del progra-
ma (9/89) presentaron resultados de no conformi-
dad atribuibles al proceso de fabricacion. Este
resultado no es extrapolable a todos los productos
farmacéuticos que se comercializan en Colombia
ya que los principios activos seleccionados para
muestreo por el programa corresponden a ague-
llos que tienen un mayor riesgo de incumplimiento

debido a que han sido objeto de denuncias por
problemas de calidad en afios anteriores, han tenido
reportes de farmacovigilancia de fallo terapéutico o
han presentado no conformidades en andlisis de
calidad en el pasado.

Otros resultados de este componente del programa
DeMuestra La Calidad 2016, se resumen a continua-
cion:

TABLA 1: Resumen resultados componente proactivo programa DeMuestra la Calidad 2016.

Muestras analizadas

Principios activos analizados

22

Registros sanitarios analizados

89

Laboratorios fabricantes analizados

35

Registros sanitarios con uno o mas

resultados no conformes

11

Porcentaje del total de registros
sanitarios analizados con uno o mas
resultados no conformes

12.6%

10.1%

Pruebas de calidad no conforme mas
frecuentes

- Uniformidad de contenido

(40.9%)

- Valoracion de principio

activo (27.3%)

- Valoracion de principio
activo (40.0%),
- pH (20.0%),
- Uniformidad de
contenido (20.0%).

* 3 muestras de retencion fueron analizadas directamente en los laboratorios fabricantes sin realizar andlisis en fase 1 (muestra comercial)



m PROGRAMA DEMUESTRA LA CALIDAD 2016

A partir de estos hallazgos, el Invima ha tomado
treinta y cinco (35) medidas sanitarias de seguridad
con el fin de mitigar los potenciales riesgos asocia-

dos al consumo de estos productos por parte de
la poblacion colombiana.

PROGRAMA REACTIVO DE VIGILANCIA EN RESPUESTA
A DENUNCIAS, QUEJAS, RECLAMOS, SUGERENCIAS Y ALERTAS

El catorce por ciento (14%) de los registros sanitarios
analizados (6/47) en este componente del programa
presentaron resultados de no conformidad. Es espe-
rado que esta fase reactiva del programa tenga un
porcentaje mas alto de incumplimiento si se tiene en
cuenta que estos medicamentos fueron objeto de
denuncias, quejas, reclamos, sugerencias y alertas y

los muestreos se hicieron en el marco de acciones
de IVC del Invima para identificar y mitigar
cualquier riesgo sanitario.

Otros resultados de este componente del progra-
ma DeMuestra La Calidad 2016, se resumen a
continuacion:

TABLA 2: Resumen resultados componente reactivo programa DeMuestra La Calidad 2076.

Muestras analizadas 67
Principios activos analizados 31
Registros sanitarios analizados 47
Laboratorios fabricantes analizados 19
Registros sanitarios con uno o mas 6
resultados no conformes

Porcentaje del total de registros

sanitarios analizados en el componente 13.7%
reactivo del programa con uno o mas P
resultados no conformes

Pruebas de calidad no conforme mas - Disolucion (25.0%)
frecuentes - Apariencia (25.0%)

El Invima continuara ampliando el programa en un
trabajo coordinado con las secretarias de salud y
sequira trabajando de forma conjunta con fabrican-
tes, titulares de registroy distribuidores para que se

tomen los correctivos necesarios en los procesos
de fabricacion, transporte y comercializacion de
los medicamentos que se comercializan en el
pais.
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ANTECEDENTES

El programa DeMuestra La Calidad es una iniciati-
va del Instituto Nacional de Vigilancia de Medica-
mentos y Alimentos -Invima y el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, formulado en el afio
2004 vy liderado por la Direccion de Medicamentos
y Productos Bioldgicos (DMPB) del Invima.

El programa surge con la necesidad de consolidar
un modelo de vigilancia integral, continuo y soste-
nible, para verificar la calidad de los productos
competencia del Invima y de tal forma, poder
prevenir, identificar y corregir sus fallas y los
posibles efectos sobre la salud de los consumido-
res.

A'lo largo de la historia y en pro del mejoramiento
continuo, el programa ha tenido modificaciones en

su estructura y metodologia. Para el afio 2016, el
programa DeMuestra la Calidad incrementé el
numero de principios activos analizados (ver Tabla
3); introdujo resultados de andlisis realizados no solo
por los laboratorios del Invima, sino también por los
propios laboratorios fabricantes o titulares de regis-
tro sanitario bajo la supervision de funcionarios del
Invima (ver Seccion 6¢) e inicio el reporte del compo-
nente reactivo del programa asociado a la respuesta
a denuncias, quejas, reclamos, sugerencias y
alertas.

Informacion adicional sobre los resultados del
programa DeMuestra la Calidad 2004 — 2014 vy
programa DeMuestra la Calidad 2015 pueden
encontrarse aqui.

TABLA 3: Principios activos analizados en el componente prospectivo del programa DeMuestra La Calidad 2012-2017.

2013

2016 | 2017 |

2014 2015

| Principio Activo | 2012

Acetaminofén

v

Acetaminofén + Codeina

v

Acido Acetilsalicilico

Acido Ascérbico

ANANEN

Acido Valpréico

Albendazol

<<

Amoxicilina

Ampicilina

<<

Ampicilina + Sulbactam

Bupivacaina

<<

Carbamazepina

Cefalexina

Cefazolina

Cefradina

Ciprofloxacina

Citarabina

Claritromicina

Clonazepam

Clopidogrel

<<

<<

Clozapina

<<

Diclofenaco

Enalapril

SN N NN N EN RN N
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| Principio Activo | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017

Espironolactona v

Estawdina v

Fenitoina

Fentanilo

Fluconazol

Fluoxetina

Furosemida v

NEEENNENEN

Gabapentina

Gemfibrozilo

Ibuprofeno

Isotretinoina

Lamiwdina + Zidowdina v v

Lamotrigina

Lansoprazol

Levetiracetam v

Levonorgestrel v

Levonorgestrel +
Etinilestradiol

NENIENENINEN

Lewotiroxina v v v

Losartan v

Losartan + v v v

Hidroclorotiazida

(\

Meropenem

Metformina v

Metoclopramida

<<
SNEEENENEN

Metronidazol

Metronidazol + v
Nifuroxacida

Micofenolato v

Midazolam v

<<

N-Acetilcisteina

Naproxeno

Nifedipino

SANENIIENEN

Olanzapina

Omeprazol v v
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Oxitocina
Pioglitazona
Piperacilina +
Tazobactam
Prednisolona

Risperidona v
Sertralina
Suero Antiofidico v
Tacrolimus
Tamsulosina v
Valsartan
Vancomicina v
Warfarina v

NENENIN

< KK RK

<<

Zidowdina
TOTAL NUMERO DE
PRINCIPIOS ACTIVOS

NOTA: tabla incluye principios activos del programa 2017, en curso al momento de la publicacion de este documento

OBJETIVOS

a. GENERAL

Fortalecer el programa de vigilancia en la comercializacion para verificar la calidad de los medicamentos en el
marco del Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

8 7 4 19 22 42

b. ESPECIFICOS

® Realizar el muestreo de los diferentes medica- ® Realizar muestreo y analisis de calidad a los medi-
mentos seleccionados en el componente camentos objeto denuncias, quejas, reclamos,
prospectivo del programa, en establecimientos sugerencias y alertas, de acuerdo al analisis técni-
farmacéuticos minoristas 0 mayoristas, tales coy caracterizacion del riesgo.
como: Entidades promotoras de salud (EPS),
Instituciones prestadoras de servicios de salud @ Verificar el cumplimiento de las especificaciones
(IPS), farmacias-droguerfas, droguerias, distri- de calidad de los medicamentos segun parame-
buidores mayoristas, entre otros. tros farmacopéicos o de las técnicas de analisis
validadas allegadas a la DMPB del Invima, de
@ |dentificar la fase de andlisis del componente acuerdo a lo contemplado en el Articulo 22 del
prospectivo del programa, en la que se presenta Decreto 677 de 1995.

resultados no conformes en medicamentos.
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PROGRAMA PROSPECTIVO DE
VIGILANCIA BASADO EN RIESGO

METODOLOGIA DE TRABAJO

a. CRITERIOS DE SELECCION

Los criterios para la seleccion de los medicamentos
para el componente prospectivo del programa 2016
fueron:

@ Reportes de farmacovigilancia de fallo
terapéutico.

® Medicamentos con antecedentes de haber

® Medicamentos que han sido objeto de denun- presentado no conformidades en anélisis de
cias por problemas de calidad. calidad.

® Medicamentos con margen terapéutico estre- ® Medicamentos que se encuentren en farma-
cho. copeas oficialmente aceptadas.

b. FASES DE ANALISIS

La evaluacion de todos los medicamentos incluidos
en éste componente incluyd dos fases de andlisis:

Las no conformidades en la fase 1 pueden ser
atribuibles al proceso de fabricacion, a los proce-
sos de transporte y almacenamiento de los medi-

® Fase 1, donde se analizaron muestras comer- camentos durante la comercializacion o al no uso

ciales tomadas en establecimientos farmacéuti-
cos (clinicas y hospitales, droguerias, farmacias
y distribuidores mayoristas) donde estos se
encuentran disponibles para el consumo de la
poblacién colombiana.

e Fase 2, donde se analizaron las muestras de
retencion, tomadas en las instalaciones del
laboratorio fabricante para los lotes con resulta-
dos no conforme en la Fase 1.

de técnicas analiticas propias del laboratorio
farmacéutico, validadas (in house), por el Labora-
torio del Invima (en la fase 1 el Laboratorio del
Invima solo utiliza pruebas establecidas en la
Farmacopea de los Estados Unidos de América
USP). Las no conformidades en la fase 2 son
atribuibles al proceso de fabricacion.

TABLA 4: Fases de andlisis del componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

Muestras tomadas en: clinicas

Medicamento

y hospitales, droguerias,
farmacias y distribuidores

Muestras de retencion de
laboratorios fabricantes

mayoristas.
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c. PRUEBAS REALIZADAS

Las pruebas que se realizaron a los medicamentos
dentro del programa, se efectuaron de acuerdo a la
forma farmacéutica del medicamento y al principio
activo.

En la fase 1, se utilizaron las pruebas establecidas
en la Farmacopea de los Estados Unidos de Améri-
ca (USP).

En la fase 2, se emplearon las técnicas de andlisis
con las que se concedid el registro sanitario. En el
caso de metodologia de andlisis farmacopéica, se

empled la farmacopea con la cual se concedio el
registro sanitario en su Ultima edicion vigente. En
caso de validacion de técnicas analiticas, los resulta-
dos concluyentes correspondieron a los que se
ajusten a las especificaciones de las farmacopeas
oficialmente adoptadas en el pais en su edicion
vigente, tal como como lo establece el Articulo 130
del Decreto 19 de 2012.

Las pruebas que se realizan de acuerdo a la forma
farmaceéutica se listan en la Tabla 5.

TABLA 5: Pruebas de andlisis de control de calidad realizado de acuerdo a la forma farmacéutica.

Solidos no Solidos estériles | Liquidos no Liquidos estériles Semisolidos

estériles (tabletas | (polvos para estériles (Soluciones (cremas y

y capsulas) reconstituir) (Soluciones Orales) | inyectables y geles)
oftalmicas)

PRUEBAS DE CALIDAD OFICIALES REALIZADAS

Identificacion Identificacion Identificacion Identificacion Identificacion

Valoracion Valoracion Valoracion Valoracion Valoracion

Disolucion Uniformidad Volumen de llenado | Volumen de llenado pH

Uniformidad Esterilidad pH Esterilidad Etiquetado

Friabilidad (N/A Endotoxinas Limite pH

capsulas) Humedad microbiolégico Material particulado.

Etiquetado Etiquetado Etiquetado Etiquetado
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PRODUCTOS ANALIZADOS Y TOMA DE MUESTRAS

El componente prospectivo del programa DeMuestra La Calidad 2016 realizé analisis de control de calidad a 22
principios activos y 7 formas farmacéuticas, que representan 15 grupos terapéuticos.

TABLA 6: Listado de medicamentos analizados dentro del componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

- Principio Activo Forma Farmacéutica Grupo Terapéutico

1 | Acetaminofén Tableta Analgés?co

Jarabe Analgésico
2 |Acetaminofén + Codeina Tableta Analgésico
3 |Ampicilina + Sulbactam Polvo estéril para inyeccion Antibacterianos para uso sistémico.
4 |Bupivacaina Solucioén Inyectable Anestésico
5 |Cefazolina Polvo estéril para inyeccion Antibacterianos para uso sistémico.
6 |Clonazepam Tableta Antiepiléptico
7 |Clopidogrel Tableta Agentes antitrombéticos.
8 |Lamiwdina + Zidowdina Tableta Antivirales de uso sistémico
9 |Lewetiracetam Solucion oral Antiepiléptico
10 |Lewotiroxina Tableta Terapia tiroidea
11 |Losartan + Hidroclorotiazida Tableta Ag.entes qye actgan sobre el sistema

renina-angiotensina.

12 |Meropenem Polvo estéril para inyeccion Antibacterianos para uso sistémico.
13 |Metoclopramida Tableta ggegéfgrﬁ:g:ae ?:::Sr?:sades funcionales
14 |Metronidazol + Nifuroxacida Solucion oral Antiprotozoarios
15 |Midazolam Solucion Inyectable Psicolépticos
16 |N-Acetilcisteina Granulado Preparados para la tos y el resfriado
17 |Omeprazol Cépsula oraciones causadas por bidos
18 |Oxitocina Solucioén Inyectable gsgn;cr)]r;?jgt;isp.oﬁsarias e hipotalamicas y
19 |Piperacilina + Tazobactam Polvo estéril para inyeccion Antibacterianos para uso sistémico.
20 |Risperidona Tableta Psicolépticos
21 |Vancomicina Polvo estéril para inyeccion Antibacterianos para uso sistémico.
22 |Warfarina Tableta Agentes antitromboticos

El Programa analizé 204 muestras de medicamentos que fueron tomadas por 19 Secretarias de Salud Departa-
mentales y Distritales en establecimientos farmacéuticos como: farmacias, droguerias, depdsitos mayoristas o
distribuidores e instituciones prestadoras de servicios de salud en el territorio nacional. Estas muestras correspon-
den a 89 registros sanitarios y pertenecen a 35 laboratorios fabricantes diferentes.

10
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TABLA 7: Listado de secretarias de salud que participaron en la toma de muestras del componente prospectivo
programa DeMuestra La Calidad 2016.

SECRETARIA DE SALUD
Departamento Administrativo Distrital de Salud de Cartagena
Direccion Territorial de Salud de Caldas
Instituto Departamental de Salud de Narifio
Instituto Departamental de Salud de Norte de Santander
Secretaria de Salud Departamental de Cauca
Secretaria de Salud Departamental de Cundinamarca
Secretaria de Salud Departamental de Guaviare
Secretaria de Salud Departamental de la Guajira
Secretaria de Salud Departamental de Magdalena
Secretaria de Salud Departamental de Putumayo
Secretaria de Salud Departamental de Quindio
Secretaria de Salud Departamental de San Andrés
Secretaria de Salud Departamental de Tolima
Secretaria de Salud Departamental del Atlantico
Secretaria de Salud Distrital de Bogota
Secretaria de Salud Distrital de Santa Marta
Secretaria Seccional de Salud y Proteccion Social de Antioquia
Unidad Administrativa Especial de Salud de Arauca
Unidad Ejecutora de Saneamiento del Valle del Cauca

aa:aa:as:aomﬂmmAwNAI

RESULTADOS
a. PRIMERA FASE DE ANALISIS

Dentro de los 89 registros sanitarios de medica-
mentos analizados durante la Fase 1 de éste
componente del programa utilizando la metodolo-
gia analitica de la farmacopea USP vigente, 11
registros sanitarios o el 12.6% del total de registros
sanitarios analizados, tuvieron uno 0 mas resulta-
dos no conformes en las pruebas realizadas (una
misma muestra puede presentar mas de una
prueba de calidad con resultado no conforme, es
decir, una muestra puede presentar resultado no
conforme para dos atributos de calidad, por ejem-
plo, disolucién y valoracion de principio activo,
mientras que otra muestra puede presentar resul-
tado no conforme tan sélo para un atributo, por
ejemplo, impurezas).

Las no conformidades en esta fase de analisis
pueden ser atribuibles al proceso de fabricacion, a
los procesos de transporte y almacenamiento de

los medicamentos durante la comercializacion o al
no uso de técnicas analiticas propias del laboratorio
farmaceéutico, validadas (in house), por el Laborato-
rio del Invima.

La prueba que presentd mayor numero de no
conformidades en la primera fase de analisis fue la
de uniformidad de contenido con 40.9%, sequida de
la prueba de valoracion de principio activo con 27.3%
de resultados no conformes. Estas dos pruebas de
calidad representan el 68.2% de los resultados no
conformes.

Para descartar o confirmar la posibilidad de no
conformidad en el proceso de fabricacion, durante la
segunda fase del programa se analizaron las mues-
tras de retencion que reposan en los laboratorios
farmaceéuticos.

11
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TABLA 8: Pruebas de calidad no conformes en medicamentos durante la primera fase de andlisis del
componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

Uniformidad de contenido 40,9%
Valoracion de principio activo 27,3%
Disolucion 18,2%
Impurezas 9,1%
Compuestos relacionados 4,5%
TOTAL 100,0%
Aproximadamente la mitad de los registros sanitarios tuvieron no conformidades para la prueba de
con resultado no conforme en la fase 1 (5/11 regis- uniformidad de contenido, y en 25% de los casos
tros 0 45.5%), corresponden a medicamentos consi- no hubo conformidad con la prueba de disolucion.
derados como de estrecho margen terapéutico, de
acuerdo al listado del Invima actualizado en septiem- Los principios activos que presentaron las no
bre de 2017. El 50% de estos medicamentos analiza- conformidades durante esta primera fase de
dos tuvieron resultados no conformes para las analisis se presentan en la Tabla 9.

pruebas de valoracion de principio activo, 22.2%

TABLA 9: Principios activos analizados en el componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2016
con resultados no conforme en la primera fase de analisis.

N° DE % DE
PRUEBAS NO | PRUEBAS NO
CONFORMES | CONFORMES

Compuestos
relacionados

Impurezas 3.4%

3.4%

Clopidogrel
tabletas Uniformidad de
contenido
Valoracién
principio activo
Uniformidad de

L contenido
Levotiroxina .
Valoracién

tabletas . . 25.0%
principio activo

Disolucion 10.0%

20.7%

3.4%

10.0%

Losartan +

) - .
Hidroclorotiazida Disolucién 28.6%

Omeprazol capsula Impurezas 11.1%

Vancomicina polvo Uniformidad de

estéril para . 100.0%
. Sk contenido
inyeccion

TOTALES

*No conformidad evidenciada en fase |, debido a que el fabricante y titular de registro sanitario no contaban con muestra de retencion suficiente para confirmar el
resultado en fase 1. Por o anterior y en pro de proteger la salud se toma medida sobre el lote del producto.

12



En cuanto a las técnicas analiticas utilizadas en los
11 casos de registros sanitarios con pruebas de
calidad con resultado de no conformidad en la
primera fase de andlisis, se encontrd que en seis
registros sanitarios la técnica analitica no se habia
actualizado por parte del titular del registro sanita-
ro, encontrandose casos en que las especificacio-
nes no correspondian a las estipuladas en la
farmacopea vigente al momento de la fabricacion.
En estos casos, se solicitd presentar ante el Invima

PROGRAMA DEMUESTRA LA CALIDAD 2016 M

la actualizacion de la técnica analitica durante la
visita de inspeccion, vigilancia y control y se realizd
llamado a revision de oficio teniendo como funda-
mento el Decreto 019 de 2012 que en su Articulo 130
estipula que para el control y vigilancia de los medi-
camentos que se comercialicen en el pais, la autori-
dad sanitaria competente, empleara la farmacopea
con la cual se concedid el registro sanitario, siempre
en su ultima edicion vigente.

b. SEGUNDA FASE DE ANALISIS

Los andlisis realizados durante la segunda fase del
componente prospectivo del programa tienen
como proposito determinar si las no conformida-
des encontradas en la primera fase, son secunda-
rios a problemas de fabricacion. Asi, la segunda
fase de andlisis tiene las siguientes caracteristicas:

® Se utilizan las muestras de retencion de los
medicamentos en estudio.

® Se utiliza la metodologia analitica aprobada
en el expediente de cada registro sanitario.

®| os andlisis se realizan por los laboratorios
Invima o por los propios laboratorios

fabricantes o titulares de registro sanitario bajo la
supervision de funcionarios Invima.

La segunda fase de andlisis evidencio que nueve (9)
registros sanitarios tuvieron un resultado no confor-
me, lo que corresponden al 10.1% de los registros
evaluados. Estos registros corresponden a seis
principios activos cuyas muestras fueron obtenidas
en diferentes departamentos del pais. En algunos
casos, se encontré mas de una muestra con resulta-
do no conforme para un mismo registro sanitario o
un mismo fabricante (ver Tabla 10).

TABLA 10: Lugar de muestreo en resultados no conforme definitivos analizados dentro del

Atlantico

componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

Clopidogrel

Forma
farmacéutica

Registro
Sanitario
Invima

Tableta

2007M-
0007620

Servicio
Técnico
Gonher
Farmaceutica
Ltda

Uniformidad de
contenido,
Valoracién de
principio activo

N-
Acetilcisteina*

Granulado

2011M-
014886-R1

Biochem
Farmacéutica
de Colombia

SA

Valoracién de
principio activo

N-
Acetilcisteina®

Granulado

2009M-
0009199

Biochem
Farmacéutica
de Colombia

SA

13
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Bogota

Metronidazol +
Nifuroxacida*®

Forma
farmacéutica

Registro
Sanitario
Invima

Solucién oral

2006 M-
0005694

Arbofarma
S.AS

A0122016

pH

Bogota

Midazolam*

Solucién
Inyectable

2008 M-
0008049

Vitrofarma S.A.

A150469

Impurezas

Bogota

Clopidogrel

Tableta

2007M-
0007343

Genfar S.A.

6GC1633A

Uniformidad de
contenido

Caldas

Levotiroxina

Tableta

2007M-
0007584

Servicio
Técnico
Gonher
Farmaceutica
Ltda

Valoracion de
principio activo

Magdalena

Levotiroxina

Tableta

2008M-
0008141

Tecnoquimicas
SA

5R4075

Valoracion de
principio activo

Tolima

Levotiroxina

Tableta

2008M-
0008154

Tecnoquimicas
S.A

6C1093

Disolucién

*Muestra tomada por el Invima y analizada por los propios laboratorios fabricantes o titulares de registro sanitario bajo la supervision de un funcionario del Invima.

da fase de analisis, son no conformidades atribui-
bles alos procesos de transporte, almacenamien-
to o estabilidad de medicamentos.

Las muestras de medicamentos que presentaron un
resultado no conforme en la primera fase de analisis
pero que tuvieron un resultado conforme en la segun-

TABLA 11: Pruebas de calidad no conformes en medicamentos durante la segunda fase de anélisis del
componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

40,0%
20,0%
20,0%
10,0%
10,0%
100,0%

Valoracion de principio activo
Uniformidad de contenido
pH
Impurezas
Disolucion
TOTAL

tas y N-Acetilcisteina granulado. La prueba de pH
fue no conforme para N-Acetilcisteina granulado
y Metronidazol + Nifuroxacida solucién oral, mien-
tras que la prueba de Uniformidad de Contenido
fue no conforme en el medicamento Clopidogrel
tabletas.

La prueba de calidad que presentd mayor nimero de
no conformidades dentro de la segunda etapa de
analisis fue la prueba de valoracion de principio
activo, con un total de 40.0% de no conformidades. La
prueba de valoracion de principio activo fue no
conforme en clopidogrel tabletas, Levotiroxina table-
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c. MUESTRAS ANALIZADAS POR LABORATORIOS FABRICANTES O
TITULARES BAJO LA SUPERVISION DE FUNCIONARIOS DEL INVIMA

Las muestras analizadas por laboratorios
fabricantes o titulares de registro sanitario bajo la
supervision de funcionarios del Invima, correspon-
den a 19 registros sanitarios y 35 muestras; de las
cuales 16 corresponden a muestras comerciales y
19 fueron muestras de retencién y se analizaron en
10 establecimientos diferentes (ver Tabla 12).

El analisis de muestras bajo ésta modalidad, permi-
ti6 evidenciar la capacidad analitica de los laborato-
rios de control de calidad de la industria farmacéuti-
ca, asi como verificar la veracidad de la informacion
suministrada y el cumplimiento de las normas
sanitarias bajo las cuales fue expedido el registro
sanitario.

TABLA 12: Muestras analizadas por laboratorios fabricantes o titulares de registro sanitario bajo la supervision
de un funcionario del Invima, dentro del componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

Lugar de Principio Forma Laboratorio T|tul?r de
i . o es . Registro
analisis activo Farmacéutica| Fabricante .
Sanitario
A.H. Robins
S.A.S. —Tesla . " Colompack A.H. Robins 2016M-
Cherical Levetiracetam | Solucién oral SA. SAS. 0001732-R1 116 Conforme
S.AS.
2011M-014886-
Biochem Biochem Biochem R1 21115 No Conforme
Farmacéutica L Farmacéutica | Farmacéutica 2009M-
de Colombia N-Acetilcisteina| Granulado de Colombia de Colombia 0009199 6116 No Conforme
SA. S.A. S.A. 2011M-
14 f
0012375 89 Conforme
Servicio Servicio o 2015M 0916 Conforme
Técnico Técnico Bioquifar 0004507-R1
Gonher Levotiroxina Tableta Gonher Pharmaceutica 2416 Conforme
Farmaceutica Farmaceutica SA 2007 M-
0217 Conforme
Ltda Ltda 0007584
Ampicilina + Polvo esteéril 2012M-
1900716-1 Conf
Farmalogica Sulbactam [ para inyeccién 0001779-R1 ntorme
Piperacilina + | Polvo estéril | Farmalogica | Farmalogica 2006M-
S.A.-LQF 1221116-2 Conf
Ltda Q Tazobactam | para inyeccion SA. SA. 0005799 ntorme
’ ) Polvo estéril 2007M-
Cefazol 0155417-2 Conf
azoina para inyeccion 0007250 ntorme
Clopidogrel Tableta 2007M- 6GC1634A Conforme
0007343
Genfar S.A. Genfar S.A. Genfar S.A. 2006M-003363
Omeprazol Capsula R1 1 sGcs740C Conforme
Lamivudina +
Laboratorios Zidovudina Tableta Laboratorios Laboratorios 2012 AW1603 Conforme
L d S.A ivudi L dS.A. | L d S.A. | 0001394-R1
egrand S La.mvudlrlla + Tableta egran egran AW1701 Conforme
Zidovudina
Laboratorios |Metoclopramida Tableta Laboratorios [Pentacoop S.A. 201 5N;;4670- 66246 Conforme
Coaspharma Coaspharma Inversiones 2011M-
S.A.S N-Acetilcisteina| Granulado S.AS Comefar SA. 0012109 51716 Conforme
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Nevox Farma
S.A — Quasfar
M&F S.A.

Metronidazol +
Nifuroxacida

Forma

Farmacéutica

PROGRAMA DEMUESTRA LA CALIDAD 2016

Laboratorio
Fabricante

Solucién oral

Arbofarma
SA.S

S.A

Nevox Farma

2006M-
0005694

A0122016

No Conforme

2008M-
0008141

2008M-
0008154

2009M-
0009932
2008M-
0008049
2008M-010590-
R1

5R4075 No Conforme

Tecnoquimicas
SA.

Tecnoquimicas
SA.

Tecnoquimicas
S.A.

Levotiroxina Tableta

6C1093
6B1026

No Conforme

Conforme

Polvo estéril
para inyeccién
Solucion
Inyectable
Polvo estéril
para inyeccién

Vancomicina

M160124 No Conforme

Vitalis S.A —
Quasfar M&F
SA.

Midazolam Vitrofarma S.A.[ Vitalis S.A A150469 No Conforme

Ampicilina +

218004
Sulbactam 800

Conforme

ACCIONES TOMADAS

La Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Invima ha tomado treinta y cinco (35) medidas sanitarias

de seguridad con el fin de mitigar los riegos asociados a las no conformidades encontradas en el programa
DeMuestra La Calidad 2016 (ver Tabla 13).

TABLA 13: Medidas tomadas dentro del componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

Solicitud de
Retiro
(Recall)

Llamado a
revision de
oficio

Lote:

Clopidogrel tabletas 6GC1633A

recubiertas x 75 mg
Titular y Fabricante:
Genfar S.A.
Registro Sanitario:
Invima 2007M-0007343

Alerta sanitaria
No. 024 del 10 de
julio de 2017

Prueba no
conforme:
Uniformidad de
contenido

N-acetilcisteina
granulado 100 mg/ 5g
Titular y fabricante:
Biochem Farmacéutica
de Colombia S.A
Registro Sanitario:
Invima 2011M-014886-
R1

Lote: 21115

Alerta sanitaria
No. 033 del 26 de
julio de 2017

Prueba no
conforme:
Contenido de N-
Acetilcisteina
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https://www.invima.gov.co/medicamentos-y-productos-biologicos-aler-sani/clopidogrel-tabletas-recubiertas-pdf/download.html
https://www.invima.gov.co/medicamentos-y-productos-biologicos-aler-sani/26-07-17-n-acetilciste%C3%ADna-granulado-100-mg-5g-pdf/download.html
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Resultado no Solicitud de Llamado a Solicitud Inicio
Producto Retiro revision de | Alerta sanitaria| de Proceso
conforme e ) !
(Recall) oficio sancionatorio
N-acetilcisteina
g.;ranulado ZPOmg Lote: 6116
Titular y fabricante:
Biochem Farmacéutica Sl NO NO* SI 2
. Prueba no
de Colombia S.A conforme: pH
Registro Sanitario: ‘P
Invima 2009M-0009199
Levotiroxina tabletas Lote: 6C1093
50 mcg -
Titul Fabri te: Alerta sanitaria
ttular y Fabricante: | pryebano S| S| No. 002 del 21 de si 5
Tecnoquimicas S.A.
. . conforme: Eebrero de 2017
Registro Sanitario: Disolucion
Invima 2008M-0008154
Levotiroxina tabletas | Lote: 5R4075
100 mcg —
Titular y Fabricante: Prueba no Alerta sanitaria
y L ’ Sl Sl No. 002 del 21 de Sl 4
Tecnoquimicas S.A. conforme: Feb de 2017
Registro Sanitario: Valoracioén de Tebrefode £717
Invima 2008M-0008141 | principio activo
Midazolam 5 mg/5mL
Solucién Inyectable | Lote: A150469
Tltl'\'/l?rl_desrzgésltm: Prueb Alerta sanitaria
vials 5.A. &L ruebano sl sl No. 034 del 01 de sl 4
Fabricante: Vitrofarma conforme: aqosto de 2017
agosto de 201/
S.A. Compuestos
Registro Sanitario: relacionados
Invima 2008M-0008049
Metronidazol 5g +
Nifuroxacida 4g
_ Solucién Oral Lote: A0122016
Titular de registro:
Nevox Farma S.A. Sl Sl NO* SI 3*
A Prueba no
Fabricante: Arbofarma conforme: pH
SAS. P
Registro Sanitario:
Invima 2006M-0005694
Vanbiotic ®
Vancom |c|r'1a. 500mg Lote: M160124
Polvo Estéril para
Tit Iln):ccwn. tro: Prueba no Alerta sanitaria
fular de registro: | onforme: Sl Sl No. 042 del 17 de sl 4
Vitalis S.A. C.I. ) )
) ; Uniformidad de agosto de 2017
Fabricante: Vitrofarma .
unidades de
S.A. I
i o dosificacion
Registro Sanitario:
Invima 2009M-0009932
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https://www.invima.gov.co/medicamentos-y-productos-biologicos-aler-sani/alerta-levotiroxina-100-mcg-50mcg-pdf/download.html
https://www.invima.gov.co/medicamentos-y-productos-biologicos-aler-sani/alerta-levotiroxina-100-mcg-50mcg-pdf/download.html
https://www.invima.gov.co/medicamentos-y-productos-biologicos-aler-sani/02-08-17alerta-saniatria-midazolam-demuestra-jg-pdf/download.html
https://www.invima.gov.co/medicamentos-y-productos-biologicos-aler-sani/17-08-17alerta-sanitaria-demuestra-vancomicina-pdf/download.html
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Solicitud de Llamado a
Retiro revision de
(Recall) oficio

Levotiroxina tabletas
100 mcg
Titular: Bioquifar
Pharmaceutica S.A. :;:i::mn:: Alerta sanitaria
Fabricante: Servicio Valoracion de No. 045 del 23 de
Tecnico Gonher principio activo agosto de 2017
Farmaceutica Ltda
Registro Sanitario:
Invima 2007M-0007584
Clopidogrel tabletas
recubiertas x 75 mg
Titular: Bioquifar
Pharmaceutica S.A.
Fabricante: Servicio
Tecnico Gonher
Farmaceutica Ltda
Registro Sanitario:
Invima 2007M-0007620

Lote: 1015

Lote: 0216

Pruebas no Alerta sanitaria
conformes: No. 061 del 06
Valoracién de de Octubre de
principio activo y 2017
uniformidad de
contenido

*No se emitid alerta sanitaria en estos casos donde la prueba de calidad no conforme fue el pH, ya que el fabricante y/o titular de registro sanitario presento ante el
Invima estudios que demostraron que la variacion de pH no tiene efecto sobre las demés pruebas de calidad del medicamento. Adicionalmente la literatura cientifica
no reporta efectos sobre la biodisponibilidad del medicamento ante la variacion de pH.

Adicionalmente, se realizaron 10 visitas de inspec- desactualizacion, 3 visitas de seguimiento de
cién vigilancia y control, donde se solicité a los Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y 1 visita
laboratorios farmacéuticos la actualizacion de meto- de seguimiento de Buenas Practicas de Laborato-
dologias analiticas en los casos que se evidencio rios (BPL).

RESULTADOS CONFORMES DEFINITIVOS

Del total de las muestras analizadas utilizando la los cuales corresponden al 90% de los registros
metodologia analitica aprobada en el expediente de sanitarios evaluados en el Programa DeMuestra
cada registro sanitario, muestras de 89 registros La Calidad 2016 (ver Tabla 14).

sanitarios tuvieron un resultado conforme definitivo,
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https://www.invima.gov.co/medicamentos-y-productos-biologicos-aler-sani/23-08-17alerta-sanitaria-demuestra-levotiroxina-pdf/download.html
https://www.invima.gov.co/medicamentos-y-productos-biologicos-aler-sani/alerta-sanitaria-numero-061-tromboxtyl-clopidogrel-tabletas-x-75mg-pdf/download.html
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Tabla 14: Resultados conformes muestras de retencion componente prospectivo programa DeMuestra La Calidad 2076.

Forma Laboratorio T'tUI?r i Registro
o s . Registro . . N° de Lote
Farmacéutica Fabricante ., Sanitario Invima
Sanitario
Biogen
Laboratorios de BFCS.A.S. 2008M-010442-R1 OJEE2
Colombia S.A.S
Laboratorios
Coaspharma Pentacoop S.A. | 2005M-0004801 61686
SAS
21937
22401
22817
22835
2007M-006964-R1
Laboratorios Laboratorios 23383
Jarabe
Laproff S.A. Laproff S.A. 25082
34833
34834
20852
2007M-6964-R1
22613
5A5577
Lafrancol S.A. American | 2012M-0001556- 0 067
Generics R1
6A2231
inofé Pharmetique S.A | -200ratorios La 140501 001578-R2|  BOBB1A
Acetaminofén q . Sante SA.
Genfar S.A. Genfar S.A.  |2015M-006528-R3| 6GCO566E
Laboratorios Coaspharma
Coaspharma P 2009M-0009449 51316
S.AS.
SAS
16478
18946
20849
Laboratorios Laboratorios
Laproff S.A. Laproff S.A. 2008M-0007843 22467
24321
Tableta 24930
22343
Lafrancol SA. Amerlc_an 2013M-0002317- 5A6365
Generics R1
Focus
6A1434
Okasa Pharma | o aceutical | 2007M-0007602
PVT Ltda 6A2987
S.AS.
L ios L. B0871A
Pharmetique S.A | -aooratorios La | o ) 1 001211-R2
Sante S.A. CO101A
Sanofi-Aventis Sanofi-Aventis
de Colombia S.A. | de Colombia S.A. 2015M-002615-R2 6A1263
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Forma Laboratorio T'tUI:‘" de Registro
C ; Registro . . N° de Lote
Farmacéutica Fabricante . Sanitario Invima
Sanitario
Lafrancol S.A. American 2008M-0009035 5A2146
Generics
Quimica Patric Saluspharma | 2012M-0013656 15L63
Ltda S.AS 2012M-0013764 15447
Laboratorios | 5 10v0010912 | 6CL1107
Acetaminofén + Tableta Lacico S.A.
Codeina 2006Mg(1)05316- 6CL2395
Sanofi-Aventis
de Colombia S.A.| Sanofi-Aventis |2006M-005316-R1 5CL3738
de Colombia S.A. 6CL2395
6CL0219
2015M-002615-R2
6CL2395
. . 2012M-0001779-
Ampiciina + Polvo estéril Farmalogica S.A. | Farmalogica S.A. R1 1900716-1
Sulbact: i i6
ubactam | paranyecelon |\ 4 ofarma SA. | Vitalis SA | 2008M-010590-R1| 218004
B14D003
B14D004
Laboratorios Pisa| Laboratorios Pisa 2008M-0008025 B14D011
S.A. S.A.
B14N911
B15Y452
50006
2005M-002032-R1
60179
50640
50715
Solucién
Bupivacaina uet 60080
Inyectable
2006M-004762-R1 60083
Ropsohn Ropsohn 60169
Laboratorios Laboratorios
Ltda. Ltda. 60196
60197
2006M-013339-R2 60276
60075
2012M-012592-R2
60230
2015M-002032-R2 60169
Cefazolina Polvoesteril | o alogica S.A. | Farmalogica S.A. | 2007M-0007250 | 0155417-2

para inyeccion
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Forma Laboratorio T|tu|.ar de Registro
f . Registro . . N° de Lote
Farmacéutica Fabricante . Sanitario Invima
Sanitario
2008M-0007780 5G612
56873
5D189
Humax 5J576
Farmatech S.A. | Pharmaceutical
SA. 2009M-0010285 5N878
58869
58870
Clonazepam Tableta 58874
!_abqratorlos !_abo'ratorlos 2013M-0002375- 3560316
Siegfried S.A.S | Siegfried S.A.S R1
Productos Roche | F Hoffman La
SA Roche Ltd 2005M-007555-R2 RJ0999
Sanofi-Aventis | 50,70 0007357 | 5CL3525
de Colombia S.A.
fi-Aventi
diagc?lc:mb\i/ae;i Winthrop 2007M-0007357 6CL0228
“"| Pharmaceuticals 007M0007358 5CL1562
de Colombia S.A. 6CL0227
5GC7506C
Genfar S.A. Genfar S.A. 2007M-0007343
6GC1634A
Laboratorios
Coaspharma Pentacoop S.A. | 2012M-0012800 70285
S.AS
3159928
Laboratorios La | Laboratorios La | 2015M-0003364- 3165140
Sante S.A. Sante S.A. R1
E0616
24013
Clopidogrel Tableta Laboratorios Laboratorios
Laproff S.A. Laproff S.A. 2013M-0014165 26031
26031
6A0504
6A1642
Ameri 2006 M- 4-
Lafrancol S.A. merlc?an 006M-000536 6A 1649
Generics R1
6A2443
6A2942
Sanofi Winthrop | Sanofi-Aventis 2008M-011829 4A96E5

Industrie

de Colombia S.A.
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Forma Laboratorio T|tul?r i Registro
e . Registro e . . N° de Lote
Farmacéutica Fabricante . Sanitario Invima
Sanitario
Lamivudina + Tablet Laboratorios Laboratorios | 2012M-0001394- AW1603
Zidovudina aveta Legrand S.A. Legrand S.A. R1 AW1701
Levetiracetam Solucion oral | Colompack S.A. A.H. Robins 2016M-0001732- 116
S.AS. R1
2006M-000536 3250316
Laboratorios Laboratorios 5365 9680815
Siegfried S.A.S | Siegfried S.A.S
2006M-005064-R1 12521115
2008M-007042-R1 M61081
Merck S.A. Merck S.A.
2009M-010642-R2 M61445
1105479
Procaps S.A. Procaps S.A. 2007M-0007334
1133137
Levotiroxina Tableta Servglo 'r:'ecnlco Bioquifar 2015M-0004507- 916
on er' Pharmaceutica R1 2416
Farmaceutica SA
Ltda : 2007M-0007584 217
2008M-0008141 6A0706
6B1026
6B1027
Tecnoquimicas | Tecnoquimicas
SA. SA. 2008M-0008154 6C1095A
6D1384
6D1420B
2011M-0012602 6C1216
1510393
Laboratorios Ecar|Laboratorios Ecar| 2016M-0011289- 1512316
S.A. S.A. R1
. 1605199
Losartan +
' - Tableta
Hidroclorotiazida Merck Sharp Merck Sharp  |2007M-007109-R1|  L042057
T imi T imi 5D1470A
echoquimicas ecnoquimicas 2009M-0010300
SA. SA. 6C1133A
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Forma Laboratorio T|tul.ar i Registro
L s . Registro . . N° de Lote
Farmacéutica Fabricante ., Sanitario Invima
Sanitario
Astrazeneca Uk 2007M-006423-R1 MJ662
ACS Dobfar Spa -
Limited
2007M-006499-R1 MJ739
2008M-0008044 0911616
F logica S.A. | F logica S.A 1051016
armalogica S.A. | Farmalogica S.A. _
g ¢} 2016M-0005798 2031015
R1
0671016-1
Laboratorio
Laboratorio Alnternt:e\CIOSn'e: /
Internacional rgentine S A7 5605M-0004979 32947
Argentino S.A Laboratorios
g 2| Synthesis SA.S
(Importador)
Polvo estéril J16A372
Meropenem ara inyeccion
P _ _ J16A398
Laboratorios Pisa | Laboratorios Pisa 2009M-0010250 J16E012
SA. SA.
J16J653
J16J654
1092584
1112564
2010M-0010487
Colmed Ltda. 1113961
Pharmayect S.A. 1116271 SLA
2010M-0010488 1073172
1108498
Procaps S.A. 2010M-0010486
1112565
Vitrofarma S.A. | Vitrofarma S.A. | 2009M-0010266 C160037
Laboratorios
Metoclopramida Tableta Coaspharma Pentacoop S.A. | 2015M-14670-R2 66246
SAS
Biochem Biochem
Farmacéutica de | Farmacéutica de | 2011M-0012375 8914
N-Acetilcisteina Granulado Colombia SA Colombia S.A.
Laboratorios Inversiones
Coa;;:w;rm Comefar SA. 2011M-0012109 51716
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Titular de

F L i Regist
orrr’la . abOI_'atorlo Registro . g'ls ro' N° de Lote
Farmacéutica Fabricante ., Sanitario Invima
Sanitario
cl 1601000922
Farmacapsulas Novamed S.A. | 2012M-0013109 | 1602000872
SA. 1605000402
Genfar S.A. Genfar S.A. | 2006M-003363-R1| 5GC8740C
Laboratorios Laboratorios 2014M-0003018-
(0] I Capsul CY1510
meprazo psua Legrand S.A. Legrand S.A. R1
2008M-013239-R2| 11174434
Takeda SA.S | Takeda SA.S 11133426
2012M-013239-R2| 11169316
11231021
75GL2834
Oxitoci Solucién Laboratorios Laboratorios 2011M-0000353- 75IF0993
xiocina Inyectable Sanderson S.A. | Sanderson S.A. R1
75IM2843
Piperacilina + Polvoestéril | o logica S.A. | Farmalogica S.A.| 2006M-0005799 |  1221116-2
Tazobactam para inyeccion
Humax
Farmatech S.A. | Pharmaceutical | 2013M-0014164 5T084
S.A.
Risperidona Tableta 2009M-0010046 5P3754
Tecnoquimicas | Tecnoquimicas
SA. SA. 2009M-0010066 6B0845
2009M-0010132 6E1685A
Bristol Myers Bristol Myers | 2004M-004506-R3| AAB6689D
Squibb de Squibb Holdings
Colombia S.A. Pharma Ltda |2014M-014870-R2| AAG3685C
Humax 5,00E+140
Farmatech S.A. | Pharmaceutical | 2012M-0012793
5N160
S.A.
0115
0515
0516
Warfarina Tableta C 0815
Servicio Técnico Bioquif
Gonher loquitar 0915
. Pharmaceutica | 2009M-0010286
Farmaceutica 0216
Ltda SA
0316
0415
0416
0615
imi imi 6B1002
Tecnoquimicas | Tecnoquimicas 2011M-0012784
SA. SA. 6E1799
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PROGRAMA REACTIVO DE VIGILANCIA
EN RESPUESTA A DENUNCIAS, QUEJAS,
RECLAMOS, SUGERENCIAS Y ALERTAS

METODOLOGIA DE TRABAJO

El Invima ha fortalecido su interaccion con todos
los actores del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) para conocer de primera
mano y en forma anticipada cualquier indicio de
falla de calidad de un medicamento comercializa-
do en el pais. Asi, ademas del componente proacti-
vo del Programa DeMuestra la Calidad, el Instituto
ha dispuesto de multiples medios para recibir
quejas, reclamos, alertas y sugerencias relaciona-
das con fallas en los medicamentos que puedan
afectar su eficacia y seguridad.

Una vez el indicio de fallo en calidad es recibido, el
Invima realiza el estudio y analisis técnico del caso,
determina la recurrencia de la situacion denuncia-
da (incluyendo variables como: establecimientos y
productos involucrados) y establece las acciones
de Inspeccion, Vigilancia y Control sanitario (IVC)

que amerite la situacion sanitaria identificada. Una
de las acciones es el muestreo y el andlisis de
laboratorio de los aspectos de calidad de los medi-
camentos denunciados.

La evaluacion de los medicamentos incluidos en el
programa reactivo de vigilancia se realizé en una
sola fase de andlisis, a muestras recolectadas en
establecimientos farmacéuticos como fabricantes,
titulares o importadores en el territorio nacional,
empleando la metodologia analitica de la farmaco-
pea vigente a la fecha de realizacion de los analisis
y/o a la técnica de andlisis del establecimiento
fabricante, solicitada durante la visita de toma de
muestras. Estas muestras corresponden a 47 regis-
tros sanitarios y pertenecen a 19 laboratorios
fabricantes diferentes.

PRODUCTOS ANALIZADOS Y TOMA DE MUESTRAS

En 2016, el Invima analizé 67 muestras, 31 principios activos y 7 formas farmacéuticas en seguimiento a denuncias,

quejas, reclamos, sugerencias (PQRS) y alertas (ver Tabla 15).

TABLA 15: Medicamentos analizados dentro del componente reactivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

- Principio Activo

Forma Farmacéutica

Grupo Terapéutico

Suspension Oral

1 |Acetaminofén Analgésico
Tableta

2 |Acido Tranexamico Solucién Inyectable Antihemorragicos
3 |Atorvastatina Tableta Agentes modificadores de lipidos
4 |Azitromicina Tableta Antibacterianos para uso sistémico.
5 Bu.pivas:aina Clorhidrato + Solucién Inyectable Anestésicos

Epinefrina
6 |Bupivacaina + Glucosa Solucién Inyectable Anestésicos
7 |Fentanilo Solucién Inyectable Anestésicos
8 |Cefazolina Solucién Inyectable Antibacterianos para uso sistémico.
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Principio Activo

Forma Farmacéutica

Grupo Terapéutico

9 |Clindamicina Clorhidrato Capsula Antibacterianos para uso sistémico.
10 |Desloratadina Tableta A.nt|!1|sltam|n|cos para uso
sistémico.
11 |Dexametasona Solucion Inyectable Corticosteroides
. Tableta de Liberacién Productos antinflamatorios y
12 |Diclofenaco . .
Retardada antireumaticos
13 |Dicloxacilina Polvo par.a’ Reconstituir a Antibacterianos para uso sistémico.
Suspension Oral
14 |Dorzolamida + Timolol | Solucién Oftalmica Preparaciones antiglaucoma y
midticos
. Agentes que actuan sobre el
15 |Enalapril Maleato Tableta . : : .
sistema renina-angiotensina.
Agent | tratamiento d
16 |[Esomeprazol Tableta gen e.s para et fratamien o, .e
alteraciones causadas por acidos.
17 |Fenobarbital Tableta Antiepilépticos
18 | Ibuprofeno Tableta Prqductqs .antlnﬂamatorlos y
antireumaticos
19 |Insulina Glulisina Solucion Inyectable Medicamentos usados en diabetes
20 |Lewotiroxina Sadica Tableta Terapia tiroidea
21 lep cal-na Clorhidrato + Solucién Inyectable Anestésicos
Epinefrina
22 |Metformina Clorhidrato Tableta Medicamentos usados en diabetes
23 |Misoprostol Tableta Otros productos ginecologicos
24 | Piroxicam Capsula Prqducto§ .antinﬂamatorios y
antireumaticos
. o Antibidticos y quimioterapicos para
25 |Paodifilina Solucion Tépica .
uso dermatoldgico.
26 | Ranitidina Clorhidrato Tableta Agentes para el tratamiento de
alteraciones causadas por acidos.
27 |Rifaximina Tableta Antimicoticos
Sustitutos del plasma y soluciones
28 |Cloruro de Sodio 0,9%. Solucién Inyectable uSttu ., P y solel
para perfusion.
29 |Solucion Hartmann Solucion Inyectable Sustitutos (_1’el plasma y soluciones
para perfusion.
Trimetoprim +
30 P Tableta Antibacterianos para uso sistémico.
Sulfametoxazol
31 |Vecuronio Bromuro Solucion Inyectable Relajantes musculares
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RESULTADOS

Dentro de los analisis efectuados por el laboratorio
de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias
del Invima, se encontré que el 13.7% de los regis-
tros analizados (6/47), tuvieron uno o mas resulta-
dos no conformes en las pruebas realizadas. Las

pruebas que presentaron mayor numero de no
conformidades fueron las de Disolucion, y Aparien-
cia, las cuales corresponden al 50% de resultados no
conformes (ver Tabla 16).

TABLA 16: Pruebas de calidad no conformes en medicamentos dentro del componente reactivo
programa DeMuestra La Calidad 2016.

Disolucioén

25,0%

Apariencia

25,0%

Valoracién de principio activo

12,5%

Variacion de peso

12,5%

Peso promedio

12,5%

Uniformidad de contenido

12,5%

TOTAL

La prueba de disolucion fue no conforme en los
medicamentos Ibuprofeno tabletas y Levotiroxina
tabletasy la prueba de apariencia fue no conforme
para Bupivacaina + Epinefrina Solucién Inyectable
y - Podofilina Resina Solucion Topica. Del mismo
modo, las pruebas de valoracion de principio
activo y de uniformidad de contenido fueron no
conformes en el medicamento Levotiroxina table-
tas; y las pruebas de variacidon de peso y peso
promedio, fueron no conformes en los medica-

100,0%

mentos Esomeprazol tabletas y Clindamicina
capsulas. Los resultados obtenidos de estos analisis
sirvieron como insumo para alimentar la matriz de
riesgos del Modelo IVC-SOA vy seleccionar los
principios activos a analizar dentro del programa
DeMuestra la calidad 2017.

Los principios activos que presentaron las no
conformidades dentro de este programa, se presen-
tanenla Tabla 17.

TABLA 17: Medicamentos con resultados no conforme dentro del componente reactivo
programa DeMuestra La Calidad 2016.

Registro Sanitario

. Laboratorio Fabricante
Invima

Esomeprazol Tableta 20015M- 0015660 Fabrifarma S.A. 1482015 Variacion de Peso

Bupivacaina + Solucion 2012M-012592-R2 Ropsohn Laboratorios

Epinefrina Inyectable S.AS 40466 Apariencia

2009M-0010204 Servicio Técnico Gonher 46214

Clindamicina Capsula Farmacéutica Ltda.

Peso promedio

Podofilina Solucion Toépica | 2010M-0010540

Nutrimak S.A.S. 1,50E+84 Apariencia

Ibuprofeno Tableta 2010M-0010493 Bioquimico Pharma S.A. M13315 Disolucion

Disolucién, Uniformidad de
contenido y Valoracién de
Principio Activo.

2007M-0007584 Servicio Técnico Gonher 0315

Levotiroxina Tableta Farmacéutica Ltda.
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EI87% de los registros sanitarios evaluados en el componente reactivo del programa fueron conformes (59/67) (ver

Tabla 18).

PROGRAMADEMUESTRA LA CALIDAD 2016

RESULTADOS CONFORMES DEFINITIVOS

TABLA 18: Resultados conformes del componente reactivo programa DeMuestra La Calidad 2016.

Forma Laboratorio Titular de Registro Registro
o . . . . N° de Lote
Farmacéutica Fabricante Sanitario Sanitario Invima
ioquimi ioquimi M16515
Tableta Bloqwmgzz Pharma Bloqwmgzz Pharma 2013M-0014139
Acetaminofén T e MO08815
Jarabe Colompack S.A. Lab°ra;°:°s Best | 5011M-0011969 216
Acido Solucién Ropsohn Laboratorios Ropsohn
2008M-011537 R-1 7
Tranexamico Inyectable Ltda Therapeutics S.A.S 008M-01153 5008
. . Winthrop
Sanofi Aventis d
Atorvastatina Tableta anofi AVen™® ¢ | Pharmaceuticals de | 2006M-0006092 |  5CL0838
Colombia S.A. .
Colombia S.A.
Azitromicina Tableta Coaspharma S.A.S. Memph: Emd”‘:ts 2011M-0012610 510216
gi‘:xj:::i Solucién Ropsohn Laboratorios| Ropsohn Laboratorios 2012M-012592-R2 40825
. . Inyectable Ltda. Ltda.
Epinefrina
Bupivacaina + Solucién Pisa Farmacéutica de | Pisa Farmacéutica de
2008M-0008025 B140004
Glucosa Inyectable Colombia S.A Colombia S.A.
Corporacion de Corporacioén de
Fomento Asistencial | Fomento Asistencial
Fentanilo Solucion del Hospital del Hospital 2010M- 0011736 | FN1412131
Inyectable Universitario San Universitario San
Vicente de Paul - Vicente de Paul -
Corpaul. Corpaul.
. Solucion ) -
Cefazolina Vitrofarma S.A Vitalis S.A. C.I. 2007M-006186-R1 C150004
Inyectable
. . Winthrop
fi-A
N Sanofit-Aventis de | oy raceuticals de | 2007M-0007000 | 5CL0478
Clindamicina . Colombia S.A. .
Clorhidrato Capsula Colombia S.A.
Gonher tf;g‘ace“t'ca LABQUFAR Ltda. | 2009M-0010204 215
Desloratadina Tableta Colompack S.A. Medline Ltda. 2006M-0006716 160308
Dexametasona Solucion Vitrofarma S.A. Vitalis S.A. C.I 2008M-0007728 |  A150632
Inyectable
Bioquimico Ph Bioguimico Ph M07815
ioquimico Pharma ioquimico Pharma 2009M- 0010011
SA. SA. M16915
Diclofenaco Tableta Servicio Tecnico Bioauifar
Gonher Farmaceutica 9 . 2003M- 0002653 108214
Ltda Pharmaceutica S.A.
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Forma Laboratorio Titular de Registro Registro N° de Lote
Farmacéutica Fabricante Sanitario Sanitario Invima
- Polvo Para 5GB0225A
Dicloxacilina Reconstituir A Genfar S.A. Genfar S.A. 2011M-012515-R2
Suspension Oral 5GB0279A
5M799-1
Dorzolamida +
?rimolcll Solucion Oftalmica| Tecnoquimicas S.A. | Tecnoquimicas S.A. 2008M-0008331 5P873-1
6D256
5GC5061A
Enalapril Tableta Genfar S.A. Genfar S.A. 2014M-014957-R2 | 5GC3949A
4GC1585
Blixir 2010M-0014108 4A7951
, Laboratorios Fondo Nacional de SAT205
Fenobarbital . .
Tableta Synthesis S.A.S. Estupefacientes 2010M-14109-R1 5A7206
5A7309
2009 M-0009846 Mo6514
Bioquimico Ph Bioquimico Ph
ioquimico Pharma ioquimico Pharma M09315
SA SA
2010 M-0010493 M06614
2004M- 0003732 5333
lbuprofeno Tableta R1
Laboratorios Laproff | Laboratorios Laproff 9256
S.A. SA. 2006M- 0005162 5561
2011M-0012061 9138
Genfar S.A. Genfar S.A. 2004M-014958-R1 4GC3801
Insulina Solucion Sanofi-Aventis Sanofi Aventis de
2005M-0004264 5F006A
Glulisina Inyectable deutschland Gmbh Colombia S.A
Le\/chgi2>;|na Tableta Tecnoquimicas S.A. | Tecnoquimicas S.A. 2008M-0008141 6D1384
Lidocaina . . .
lucié R hn L i R hn L It
Clorhidrato + Solucién opsohn Laboratorios | Ropsohn Laboratorios 2012M-012798-R2 40622
. ) Inyectable S.AS. S.AS.
Epinefrina
Colompack S.A. Memph: Emd“‘:ts 2013M-0002288-R1| 5061015
Metformina ——
Clorhidrato Tableta Sanofi-Aventis de Winthrop
Colombia S.A Pharmaceuticals de | 2009M-13957-R1 5CL0473
' Colombia S.A.

Misoprostol Tableta Tecnoquimicas S.A. | Tecnoquimicas S.A. | 2010 M-0011274 5A0644
Piroxicam Capsula B'Oq“'mgipharma B'oq“'mg’iﬂ‘am‘a 2009M-0009740 M00915
Podifiina | Solucién Tépica | Nutrimack SA.S. | “2US :":rg‘a Labs | 5010M-0010540 1,50E+84
Ranitidina Reyoung ,

. Tableta Pharmaceutical Co Ltd| Bcn Medical S.A. 2007-0007412 153121026

Clorhidrato China
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Forma Laboratorio Titular de Registro Registro
o es . . . . N° de Lote
Farmacéutica Fabricante Sanitario Sanitario Invima
Rifaximina Tableta Colompack S.A. Garmisch 2012M-0013616 160273
Pharmaceutical S.A.
i i i D15N847
CIorurg de Solucién Laboratorios Pisa, Laboratorios Pisa, 2007M-0007404
Sodio Inyectable S.A.de C.V. S.A.de C.V. D15D892
Solucié Solucid Laboratorios Pi Laboratorios Pi D15T778
olucion olucion aboratorios Pisa aboratorios Pisa, 2007M-0007403
Hartmann Inyectable S.A.deCV S.A.de CV. D15T787
Trimetoprim + Bioquimico Pharma Bioquimico Pharma 2010M-0010586 M10515
Sulfametoxazol Tableta SA. SA.
Genfar S.A. Genfar S.A. 2005M-003367 R-1 5GC0783A
N150272
Polvo Liofilizado 2014M-0002652-R1|  N150388
\% i Para R titui
ecuronio raReconstUl | /it ofarma S.A. Vitalis S.A. C.l. N140718
Bromuro A Solucién
L140336
Inyectable 2012M-0001026-R1
N150484

CONCLUSIONES

@ Diez por ciento (10%) de los registros sanitarios
analizados en el componente prospectivo
programa DeMuestra La Calidad 2016,
presentaron resultados de no conformidad
atribuibles al proceso de fabricacion. Este
resultado no es extrapolable a todos los productos
farmaceéuticos que se comercializan en Colombia,
ya que la mayoria de los productos seleccionados
para muestreo por el programa, corresponden a
aquellos que representan un mayor riesgo.

©90% de los registros sanitarios evaluados dentro
del  componente  prospectivo  programa
DeMuestra La Calidad 2016, tuvieron un resultado
conforme definitivo.

@ 40% de no conformidades en la segunda etapa de
analisis del componente prospectivo programa
DeMuestra La Calidad 2016, se relacionaron con
la prueba de valoracion de principio activo.

® 14% de los registros analizados en el componente

reactivo programa DeMuestra la Calidad 2016,
tuvieron resultados no conformes.
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® 25% de no conformidades en el componente
reactivo programa DeMuestra la Calidad 2016,
se relacionaron con la prueba de disolucion.

® £l programa DeMuestra La Calidad 2016 llevé a
la toma de treinta y cinco (35) medidas
sanitarias de seguridad.

® El Invima continuard ampliando el programa
en un trabajo coordinado con las secretarias de
salud y continuard trabajando de forma
conjunta con fabricantes, titulares de registro y
distribuidores para que se tomen los
correctivos necesarios en los procesos de
fabricacion, transporte y comercializacion de
los medicamentos que se comercializan en el
pais. En el componente prospectivo del
programa DeMuestra La Calidad 2017,
actualmente en curso, el Invima aumento el
ndmero de principios activos en un 90%,
pasando de 22 a 42 principios activos
evaluados.
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