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ABREVIATURAS




FDA

GLP

Food Drug Administration: Es una Administracién
Pederal de los Estados Unidos de Norteamérica -
cuya funcidn es regular los medicamentos, ali -

mentos y cosméticos para proteger la Salud P4 -
blica.

Good Laboratory Practices: Es el conjunto de Re
glamentog de Buenas Prdcticas de Laboratorio re
lacionados entre sf y destinados a lograr que -
los productos elaborados tengan la identidad, -
puresa, concentracidn, potencia e inocuidad re-
queridos. ~



INTRODUCCION




El avance tecnoldgico en los tiltimos afios ha dejado sentir su-
efecto en la Industria Farmacéutica, teniendo mayor énfasis en
el mejoramiento de los eistemas para la obtencidn de medicamen
tos adecuados (7).

Esto se ve reforzado por la adopcién y prdctica de mé&todos de-
manufactura reconocidos como correstos y efectivos (44).

i
Asf como por el -establecimiento de lineamientos bdsicos y esen
etales de GLP;; siendo £sto’ una exigencia actual en cualquier-
Laboratorio Farmacé&utico para asegurar la calidad de sus pro -
duetos (16) (37).

Durante afios se asumid Que todos los productos farmacéuticos -

8e apoyabarn en bases cientfficas rara garantizar la calidad de
los mismos (26).

La FDA detecté una serie de discrepancias referentes a la uni-
formidad y calidad de los procedimientos analfticos que se a -
ban a los reportes finales de diferentes medicamentos,los-

=z
uales eran enviados a esta Administracidn (8).

3

e

Encontrando inconsistencia en los datos debido a su incierta -

validez y por estudios que se presentaban dudosos y complejos (13).

Teniendo &sto como base, en 1975 el Departamento de Justicia =~
de los Estados Unidos de Norteamerica realiza una investigacidn
a la Industria Farmac&utica, delegando dicha responsabilidad a
la FDA (11).

La FDA anticipdndose a esta aceidn, inicia un estudio piloto -
llamado "Bioresearch Monitoring Program' en el cual desarrolls
un programa de inspecciones a distintos tipos de Laboratorios-
incluyendo loe Farmacéuticos (8) (25).
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A partir de ese instante surgen una serie de interroganties en
algunos Laboratorios acerca de como conducir adecuadamente- -
los estudios én los medicamentos (17)

El Indgituto de Investigacidén Sterling-Winthrop en Rensselaer,
New York, fue uno de los primeros en dar las respuestas a va-
rias de las interrogantes por medio de una extensa evaluacién
de los pruebas predominantes en el Laboratorio, revisién com-
pleta de la Documentacibn existente, detallando funciones del

peresonal y dando facilidades para efectuar toda clase de estlv
diocs. (11).

En gegundo término propuso la ereacién de una estructura admi
nigtrativa por medio de la cual se pudiese implementar cambio
Las inminentes GLP, que daba el Instituto Sterling-Winthrop -
como respuesta, sirvieron para examinar sus dreag mds crifticas
en las que desarrollaban sus pruebas de laboratorio y corregir

todo aquello que lo ameritaba, por medio de esta autoinspec -
cién severa (11).

Anticipdndose a las inspecciones de la FDA; el Ingtituto - -
Sterling-Winthrop establecid como control interno un Comité -
Departamental de GLP, que desarrolld Protocoloe y Procedimien
tos, que discutfa con el personal técnico, asignd al personal
responsabilidades en dreas especfficas y establecié Procedi -
mientos Esténdares -de Operacidn (7).

Sin embargo, la FDA pudo constatar que €sto no se cumplfa en-
todos los Laboratorios Farmacéuticos (18).

Las principales deficiencias encontradas fueron:

1.~ Los experimentos eran pobremente concebidos, ejecutados -
descuidadamente y reportados inadecuadamente.



2.~ El personal técnico no daba la debida importancia al cum -~
plimiento de los protocolos, las observaciones exactas,con
la apropiada administracidn de las pruebas de los medica -~
mentos y del exacto almacén de registros.

3.~ No hacfan una revigién crftica de los datos obtentidos o de
una apropiada supervigidn del personal.

4.- Los andlisis se vefan afectados por protocolos que no per-
mitfan una evaluaeidn completa.

§.- El pergonal no tenfa estudios con calificacidn cientffica
ni adecuado entrenamiento en su trabajo.

6.~ Habfa evidencia de procedimientos de laboratorio impro- -

pios en lo que se refiere a cutdados de animalese.

?.- No se controlaban adecuadamente los estudios que efectuaban
loe laboratorios auxiliares.

8.~ No se verificaba- la exactitud de los reportes finales,re.
sultantes de los estudios. )

Za PDA y el Public Health Service Act ante la seriedad de es-
tos hallazgos, hicieron patente la necesidad de tener medica-
mentos que cumplieran con Llos requerimientos de seguridad y -
efectividad para proteger en alto grado al consumidor (28).

Para lograr tal propésito la PDA desarrolléen 1976 un progra-
ma para asegurar la calidad e integridad de los medicamentos.
(23)

Este programa mejoraba la calidad de las pruebas efectuadas -
por los laboratorios Farmacéuticos ya que establecia pruebas—



confirmatoriaes por la FDA; asf como reglamentos rfgidos para la

emisidén de Protocolos, Monitoreos y establecimiento de Estdnda-
res. (18)

En noviembre de 1976 aparecen publicadas en el Federal Register
las propuestas de las GLPS; las cuales inelufan el estableeci- -
miento de especificaciones apropiadas y profundamente cientiffi-
cas ast como estdndares y procedimientos de prueba, cuidados pa
ra los animales de prueba, faciltdades para todos los tipos de-
andlisis, contar con personal calificado, control y almacén de-
datos, control de registros y reportes de resultados; para acse-
gurar que los componentes, productos en procesoAy producto ter-

minado estén conformees a estdndares apropiados de identidad,can
tidad, calidad y pureza (20).

Con los estdéndares establecidos y publicados se suscitaron des-
de Noviembre de 1976 un nimero significativo de actividades,sien
do las mds relevantes las inspececiones piloto que inieid la FDA

en Diciembre de 1976 ddndose por terminadas en Abril de 1977- -
(11) (16) (3)

Treinta y nueve Laboratorios (23 compavifas de marca conocida, -
11 laboratorios de tercerfas y 5 Instituciones académicas) fue-
ron inspeccionadas y por medio de preguntas se obtuvieron datos
acerca de las facilidades de pruebas que posefan y de su adhe -
rencia hacia las GLPg y basdndose en loe resultados de las ine-
pecciones piloto, se observd que los Laboratorios de Maréa cono
cida cumplfan mds cor psrequerimientos de GLPg; que los Laborato -
rios de Tercer{ﬁ y a su vez &€stos cumplian mds que las Universi

dades (Figura 1), lo cual fue publicado por la FDA en el Oficio
de Proyectos y Evaluaeidn (25) (30).

Como parte de la inspeccidn piloto ee revisaron 67 estudios, de

los cuales, 19 que estaban en vfae de terminarse, se adherfan -



mé&s a las propuestas de GLPg que los 48 estudios ya terminados
(Figura 2). Los estudios en vtas de terminarse tenfan un 73% -
de respuestas positivas hacia el Programa de GLPg que los estu

dios terminados a los cuales les correspondian un 57% (25).

Debiéndose estas diferencias en los resultados al impacto que-

tuvieron los Reglamentos propuestog sobre los Laboratorios (25)

Otra de las actividades relevantes que se realizaron en Febre-
ro de 1978 fue una evaluacidén del Impacto econémico por la im-
plementacidn de las GLPg (17) (27).

Por los cambios que implicaba en equipo Yy dreas de operacidn,-
los procedimientos tenfan que ser revisados y se requerfa per-
sonal con nivel mds elevado, ademds de las facilidades que mar
eaba el Reglamento (17).

Sin embargo, é&stas no fueron razones vdlidas para retroceder,-
puesto que no podfa hacerse una comparacidn cuantitativa de--
los costos y beneficios asociados con el cumplimientoe de las -
GLP‘B (17).

En Diciembre de 1879 aparece publicade egn el Federal Register-
el Reglamento final de las GLPg (28).

Sin embargo, la fecha efeetiva del Reglamento Final fue el 20
de junioc de 1979 (28).

Corresponde a la Unidad de Control de Calidad implementar las-
GLPg para controlar los materiales y componentes de un produc-
to; monitorear los aspectos de calidad y estabilidad de los me
dicamentos; y tener personal calificado que cumpla debidamente

sus funciones, ya que evidentemente el elemento humanc respon-



FIGURA # 1
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FIGURA # 2

PORCIENTO DE RESPUESTAS POSITIVAS A PREGUNTAS ESPECIFICAS
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sable, efieiente y correctamente capacitado, constituye la par

te medular de un sistema completc de control de calidad (15)
(41).

Razones por las cuales todo Laboratorio Farmacéutico en su Uni
dad de Control de Calidad debe tener como responsable directo-
a una persona calificada que implementard adecuadamente las —--

GLP, y obtendrd un sistema que garantice la calidad de los Me-
dicamentos (31) (37). ’

Estableciendo como requisitos minimos necesario de GLP

1.- La Organizacidn de la Unidad de Control de calidad quedan-
do implfeito que el personal al cual se le asignen pruebas
o evaluaciones en general tenga la educacidn, entrenamien-—
to continuo y experiencia requeridas para el cumplimiento-
de sus funciones. (41) (42).

2.- El disefio, construceidn y distribucidén de dreas en el Labo
ratorio de Control adecuadas para el desarrollo correcto -
de pruebas a componentes, materiales de acondicionamiento-

y empaque, productos en proceso y producto terminado (21)-
(38).

Los procedimientos estédndares de operacidn pfoporcioﬁan es
tdndares de calidad especfficos, instrucciones, métodos y-
procedimientos por escrito para asegurar que los productos
son manufacturados y liberados por cumplir con sus estdnda
res y especificaciones preestablecidas (3) (19) (44).

La Documentacién involucra los registros de Producecidén y -
Control, asf como registros de datos, repoites analfticos-
y protocolos necesarios. Stendo <importante también su con-

trol y archivo apropiado durante el perfodo de retencidn -
asignado (3) (10).



5.~ Las téenicas de muestreo pertinentes dependiendo del compo
nente a evaluar, proporcionands de esta forma wna muestra-
representativa del lote yAscbre la cual se emitirdn Jui-
cios de aprobacidn o vrechazo {36} (44)

6.~ Las sustancias de referencic, reactivos y soluciones nece-

saritas para el control analiszicorequieren también especital
atencidn en cuanto a la procedeneia, pureza y potencia, -~
puesto que los estdndares de referencia permiten la obten-
eidn de estdndares secundaric

ratorio. (36) (44).

s de uso habitual en el Labo-
Asimismo, se determina la forma en que estas sustancias,
reactivos, soluciones deben ser almacenadas,
registradas apropiadamente,
analftticos (8) (13) (29).

utilizadas y-
con objeto de evitar errores -

7.~ La Instrumentacidén y Equipo analftico serd el conveniente-
y mantenido en buen estado para ser utilizados

to cual re-
quiere de una adecuada limpieza,

mantenimiento, calibra- -
czdn o reparaciones necesarias para preventr errores debi-
do a un mal funcionamiento y tener la geguridad de que el-
equipo e instrumentos tienen la exaciitud, gensibilidad y-
reproducibilidad que se reguiere (13) (32) (37).

8.~ Los cutidados de los animales de laboratorio que se utili -
zan para ciertas pruchas bioldgicas en algunos productos -
farmacéuticos y bioldgicos requieren de una &rea espectfi-
ca, mantenimiento, manejo y alimentacidn adecuada; asf co-

mo el exacto cumplimiento de especificaciones oficiales.El

‘segyimiento de lo antes mencionado garantiza tos resultadas

cbtenidos en estas pruebas bioldgicas (8) (29) (44).

9. - Programas de pruebas de estabilidad con la finalided de es

tablecer fechas de expiracidn vdlidas cientificamente; uti



lizando para tal efecto los procedimientos de estabilidad
acelerada o de envejecimiento natural. La evaluacidn de-
todas Las caracterfsticas ffeicas, qufmicas u bioldgicas-
es indicativo de las condictones en que se encuentra el -
medicamento. cuando es sometido a un estudio de estabili-
dad (2) (37).

10- Evaluaciones a las diferentes funciones de los Laborato -

rios auxiliares de Control de Calidad, constatando: la ca
pacidad de su asistencia téenica, de su disponibilidad en
cuanto a sustancias de referencia asf como cuando fungen-—

como Laboratorio de Tercerfa ante Dependencias Gubernamen
tales (8) (35).

Procedimientos para controlar a Maquiladores y Proveedo -
res; mismos que deben ser aplicados en visitas periddicas
para conocer todos aquellos aspectos que puedan afectar -
la calidad del producto Supervisando de esta manera insta
laciones, equipo, personal y procedimientos de operacidn-
(13) (19).

11~ Las medidas de seguridad inherentes a un Laboratorio Far-
’ maceiitico, en las que se detallan las formas de manejo y-
almacenaje de solventes y reactivos qufmicos en generals;-
cutdados que se deben seguir para evitar contaminaciones-—

y eauipo de sequridad con el que se debe contar en el La-
boratorio (33) (39).

El seguimiento de las GLP, asegura que los medicamentos manu-
facturados por los Laboratorios Farmacéuticos posean la cali-

dad. pureza. concentracidén. itdentidad u seauridad que se re -

guiere; s8iendo asf también el reflejo de un efectivo control-
de todas las operaciones de proceso relativas a la manufactu-

ra, acondicionamiento, empaque Yy pruebas qufmicas, ffsicas y-

biolégicas que requieren los componentes y el medicamento. (16)
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(44).

Por lo que respecta a la situacidn en México, en cuanto a la-
Reglamentacién de GLPg, €sta es muy escasa, dado que hasta ha
ce algunos afios no se le habfa dado la importancia debida. --
Ultimamente profesionales del drea farmaééutica que laboran -
en organismos Oficiales y en la Industria, han puesto de re -
lieve, mediante cursos y conferenciaé,la necestdad de contar-
con dicha Reglamentacidén en nuestro Pafs.

Sin embargo, falta mucho que hacer al respecto, por lo que en
este trabajo, al efectuar una revisién bibliogrdfica y tenien
do en cuenta la situacidédn actual de la Industria Qufmica Far-
macéutica en México, presento en forma general lineamientos -
mftnimos acerca de GLPg aplicables y adaptables segiin las nece
eidades de cada Laboratorio Analftico. '



OBJETIVO
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El objetivo del presente trabajo es es
tablecer un manual con los requerimien
tos bdsicos de Buenas Prdcticas de La-
boratorio para asegurar la Calidad de-
los Productos Farmacéuticos.



1- ORGANIZACION

Y

PERSONAL
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ORGANIGRAMA
DESCRIPCION DE PUESTOS

FUNCIONES DEL LABORATORIO DE

. CONTROL DE CALIDAD
o SELECCION DE PERSONAL

o ENTRENAMIENTO

EVALUACIONES



El establecimiento de bases para desarrcollar una adecuada or-

ganizacidn no ha sido tratada en forma amplia en la Literatu-
ra.

S5in embargo, algunos autores definen la Organizaecidén como la-
coordinacidén ractonal de todos los recursos existentes. (6)

Por ellec, la organizaeidén en un Laboratorio Farmacfutico serd

la coordinacibébn racional de las actividades que realiza el per
sonal a través de una Jerarqufa de Autoridad y Responsabili -

dad para obtener objetivos propuestos.

Tres puntos distintivos deben ser estimados para establecer -

una Organizacién: La Corporacidn, El Personal y el Gobierno.(6)

CORPORACION

Adcetitud de la Direccidén General hacia la Organizacisn

- Objetivos de la Corporaciﬁn

Prediccién econdémica del Laboratorio a corto y largo -
piazo. '

Reconocer la naturaleza del trabajo de la Corporacidén:=
manufactura, planta piloto y/o de investigacidn, con- -
trol de calidad y dreas administrativas.

PERSONAL

Requerimientos de Personal - Distribucién del mismo.
- Generar nuevos especialistas

- Rotacidén de Aetividades

- 19 -



- Bvaluaciones

GOBIERNO

-~ Reglamentos del Gobierno.

1.1 ORGANIGRAMA

1.1.1 Todo Laboratorio de la Industria Farmacéutica debe-

rd contar con un organigrama de la Compafifa en donde se
indique claramente: (15) (18)

a) El exacto nivel de cada Departamento con objeto de evi
tar confliectos funcionales.

b) El nfimero suficiente de posiciones para cada Departa -

mento, dependiendo de las actividades por realizar en-
cada una de las &reas.

1.1.2 Una forma de Organizacidn tfpica de la Industria
Farmacéutica 8se muestra en Lla figura 3,

donde en relacidn
a las decisiones del Laboratorio de Control de Calidad~ -
(15):

El 5° nivel da asistencia a loeg quitmicos analistas.

El 4° nivel, da los resultades analfticos de Ilos productos

loa cuales servirdn como goporte para emitir juicios de -
calidad de los productos.

En el tercer nivel se aprueba; o rechazan los productos
componentes en base a los resultados analfticos y a los
Documentos de Produccidén con sus datos correspondientes
completos (Gevrencia de Control de Calidad)

A este mismo nivel, le concierne dar apoyo a las decisio~

nes excepcionales a la Direccién Técnica.



En el 2° nivel, el juicio del Gerente General es requerido
para dar solvencia a aspectos téenicos, productivos, de- -
ventas y financieros, todos &€stos relacionados a las res -
ponsabilidades morales, legales y comerciales hacia accio-—
nistas ,empleados y haeia la comunidad.

El ler. nivel muy raramente se ve envuelto en estas decisio
nes, tomando solo aquellas que tengan un mayor efecto en -
el total de la organizacidn.
Una forma de organizacidén en el Laboratorio de Control se ob -
serva en la Figuia 4, la cual aplica cuando se maneja una gran
variedad de productos en todas sus etapas de manufactura y a -
condicionamiento; donde la solucidén de algunos de los proble -
mas que se presentan lo absorbe el punto referente a servicios

exteriores.

Mientras que el desarrollo de métodos capta los Proyectos de -
Investigacidn, Nuevos procecosg, Modificacidén de los Métodoe de
Control existentes.

Conjuntamente la Investigacidén Analftica desarrolla exelusiva-
mente téenicas analfticas.
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FIGURA # 4
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1.1.3 Areas del Departaimento de Control de Calidad: (18)

1.1.3.1 Laboratorio de Control Analftico.- Las caracte-
v{feticas y funciones de esta drea son las siguientes:
Egtard dirigide por un profesional en la materia.

Tendrd personal suficiente, que posea la experiencia ne

cesaria.

Eastard equipado para realizar todas las prusbas y andli
sis que sea necesario efectuar antes, durante y al tér-

mino de la manufactura. Este equipo deberd ser verifica
do y calibrado periddicamente. ’

Contard con instalaciones adecuadas y sufiecientes para

la realizacién de las pruebas ffeicas, qufmicas y bio-
l&gicas.

Si en el Laboratorio se manejan productos en cuyo con-
trol se requieren animales, se deberd contar con loca-

les convenientes para tales fines manteniéndolos en --
condiciones adecuadas.

Serd responsabilidad del Personal del Laboratorio de
Control lo stguiente:

Las pruebas y andlisis fisicos, qufmicos, bioldgicos y
mierobioldgicos a las materias. primas, con la finali -
dad de verificar ei aumplen con las especificaciones es

tablecidas, y en base a los resultados obtenidos auto-
rizar o0 Nno SuU uU8O.

Las pruebas y andlisie fLfsticos, quifmicos, bioldgicos -~
y microbioldégicos a los productos a granel, a fin de -
verificar si cumplen con las especificaciones estable-

cidas y en base a los resultados obtenidos autorizar o



no su acondicionamiento.

Las pruebas y andlisis flsicos, qufmicos y bioldgicos o-
microbioldgicos necesarios a los productos terminadoe, a

en bdse a los resultados obtenidos autorizar o no su Lli-
beracidn.

fin de verificar si cumplen con las especificaciones y

Los andlisis necesarios a los productos devueltos y en -

base a los resultados obtenidos decidir su destruccidn o
reproceso.

Conservar las muestras de retencidn tomadas de las mate-
rias primas y producto terminado de acuerde a los méto -

dos establecidos, manteniéndolos en condiciones adecua -

das, debidamente rotuladas, por un perfodo de cinco afios

a fin de efectuar alguna verificacidn en caso necesario.
En el caso de producto terminado, la muestra se almacena

rd 8in alterar su envase, en el cual se distribuyd.

El control ambiental de las dreas de trabajo de acuerdo-
a los procedimientos establecidos. ‘

Elaborar por escrito las instrucciones detalladas sobre-
la ejecucidn de cada prueba o andlisis a realizar.

Mantener el control de los animales de Laboratorio utili
zados o a utilizar en el andlieis de materia prima, gra-

nel o producto terminado, a fin de asegurar su confiabi-
tidad.

1.1.3.2 Inspeccidn.- Las caracterfsticas Yy funciones de esta -
drea son las siguientes (36):



Contard con el personal suficiente con la experiencia-
necesaria para la toma de muestras y la inspeceidn duran
te la fabricacidn. ’

El personal de esta drea notificard a su Supervisor los
resultados de la inspeccidén a las diferentes activida -
des relativas a la fabricacidn, a fin de que se tomen -

las decisiones correspondientes.

El personal de esta drea del Departamento de Control de
Calidad tendrd las siguientes responsabilidades:

Efectuar la toma de muestras de las materias primas, ma
teriales, productog intermedios y terminados de acuerdo
a los métodos establecidos.

Ingpeeccionar las etapas significativas durante la fabri
cacidén y el acondicionamiento. '

Inspeccionar el estado de limpieza de las dreas y equi-
po que se utilizard en las operaciones de fabricacidn y
acondicionamiento.

Revisar los envases y material de empaque, a fin de ve-
rificar que reunan las condiciones espectificadas.

Verificar que durante los procescs de fabricacidn y - -
acondicionamiento el personal que los realice tenga a -
Ta vista la Orden de produccién con las instrucciones -
correspondientes y se hagan todas las anotaciones y re-
gietros necesarios.

Verificar que las materias primas a utilizar esten debi
damente aprobadas.



Revisar los productos devueltos al Laboratorio y decidir
8i &€stos pueden ser reacéndicionados, reprocesados o des
truidos, de lo cual se Lllevard un registro.

1.1.3.3 Quejas.- La funcidn de esta drea serd la siguiente:

Investigar profundamente las quejas relativas a la Cali
dad de los Medicamentos producidos por el Laboratorio.-
Todas las quejas, investigaciones y resultados obteni -

dos serdn reportados y archivados adecuadamente.

1.1. 3.4 Coordinacién de la Documentacidén.- Las caracterﬁﬁti -
cas y funciones de esta drea son las siguientes:

Revisar la Documentacidén referente a la manufactura de-
cada lote de producto elaborado a fin de verificar que-
se encuentre completa y correctamente antes de dar la -
aprobacidn del producto.

Mantener bajo su cuidado los certificados de los andli-
sia efectuados a todos los materiales y productos, Jun-
to con los datos obtenidos en los exdmenes de todas las
muestras tomadas, en las que figuran como minimo:

Las especificaciones aplicadas.

La firma de la persona o personas que hayan realizado -
el andlisis.

Los resulindos obtenidos.

El informe final de la decisidn tomada, la firma de apro

bacién de Control de Calidad y la fecha correspondiente.



Mantener bajo su cuidado toda la documentacidén relativa
a la fabricacidén, acondicionamiento y control de todos-
y cada uno de los lotes de productowm elaborados por el-
establecimiento.

Mantener bajo su cuidado la documentacidn de los mate -~
riales que por su uso requieren un control especial, ta

les como estupefacientes, psicotrdpicos y antibibticos.

1.2 DESCRIPCION DE PUESTOS
Deberd exzistir una Descripeidn para cada uno de los pues-
tcs de trabajo. Esta deseripeidn deberd indicar claramen-
te lo siguiente; (15) (19)

El nivel escolar necesario
La experiencia requerida para cubrirel puesto.
Las responsabilidades y autoridad correspondietes.

El nivel dentro de la corganizacidn.

N

La lftnea de reporte (Jjefe y subordinados ei existen)

1.2.1 Toda persona deberd llenar los requerimientos de la
descripeidén de puesto correspondiente a la labor que desa
rrolla dentro de la Compaiita:

1.2.1.1 Para cubrir la posicidn de Responsable del Labora
torio (Jefe o Gerente), 8e deberdn ecubrir los siguientes-
requisitos eomo minimo:

Tener Licenciatura enel Area Quimica Farmac&utica, aaf cg
mo T1Tttulo y C&dula Profesional debidamente registradas -

ante las autoridades competentes.



Tener experiencia en la Industria Farmacéutieca.

Tener estudios de Administracidn.

1.2.1.2 El respongable de Control de Calidad tiene como res
ponsabilidades: (15)

Implementar sistemas de comunicacisn internos con objeto -
de informar a los empleados y viceversa.

Crear un ambiente de trabajo satisfactorio y seguro para =
los empleados dentro del Laboratorio asf{ eomo con otros de
partamentos de la Organizacidn.

Mrgurar Legal y moralmente que los medicamentos sean efica

ces y que los estudios que los respaldan sean adecuados, -
ast como los controles sobre la manufFactura.

Delegar responsabilidades a personal de Control de Calidad
que esté powr debajo dz eu wnivel.

Tomar decisiones en base a los recursos con los que 8e cuen
tan.

Ver al Laboratorio, ast como otros departamentos en térmi-
‘noe de coato y benefiecio.

Asegurar ilos resultados efectuados por los Laboratorios
auxiliares.

Ocuparse de tas visitas de las Autoridades Gubernamentales

Mantener la efieiencia en el Laboratorio, concerniente no-

solo a la integridad y calidad, sino tambiénzﬂ control de-



‘costos estableciendo prioridades correctas.

Sostener la integridad de los resultados del Laboratorio -
empleando métodos reproducibles mismoe que serdn vdé&lidos -
para obtener la clase de resultados que se requieren para-

la toma de decisiones.

Mantener la calidad de los resultados ddndole seguridad a-
los métodos vdlidos.

Inclutr costos minimos, sitendo su responsbilidad el redu -

cirlos tanto como sea posible.
Costos laborales como:

Preparacién y mantenimiento de Documentacidn, Procedimien- .
toe y métodos.

'S

Pruebas por el uso de estos procedimientos y Métodos.
Validacién de M&todos y Procedimientos.

Registro de Métodos y Procedimientos

Registro y Cotejo de RéEsultados.

Mantenimiento de Equipo

Capacitaeidn del Personal

"Administracidn General.

Costos de sumiristros de Operacidn.

Materias primas usadas.



Pago a Laboratorios Auxiliares

Costos relacionados a factlidades en general:
Rentas, arrendamientos.

Mantener adecucda supervisidn.

Mantener un manual de estdndares de calidad que defina:

Especificaciones para producto y materiales.

Estdndares de Calidad especfficos, instrucciones, métodos-
y procedimientos que 8e necesitan para asegurar que los- -
productos sor manufacturados y liberados por cumplir con -
especificaciones y estdndares predeterminados.

Mantener actualizado el Manual de los Procedimientos de
Control de Caltdad en el cual se definen las labores por-

hacer e identifica cada responsable para la ejecucidn de-
las mismas.

.

Responder de todas las funciones de Control de Calidad- -
dentro del ciclo de manufactura.

Asegurar que las facilidades de Laboratorio sean las ade-
cuadas y disponibles para efectuar las pruebas en forma -
correcta en las materias primas, materiales de empaque, -

producto en proceso, graneles y producto terminado a fin-

de - determinar su eficiencia para poder ser utilizados.

Asegurar que todo el personal tenga la Educacidén, el En -

trenamiento y Experiencia requerida para delegar en ellos
ciertas funciones.

Asegurar que los Procedimientos y Especificaciones gon se



guidas durante las pruebas aesf como en la aprobacidn y re

chazo de todos los materiales y productos.

Asegurar que el equipo del Laboratorio sea conveniente pa
ra el uso a que fue destinado y que sea mantenido en buen
estado.

Proporcionar asistencia téenica en la seleceidn, compra y
almacenaje de materiales, bap condiciones que aseguren —-—

su calidad e identidad.
Participar en la investigacidén de quejas de clientes.

Asegurar que todos los productos, registros de Control y-
Documentacidn estén almacenados y archivados correctamen-

te durante el perfodo de retencién asignado.

Monitorear y facilitar el muestreo y aprobacidén de mate -
rias primas, materiales, productos en procesc producto ter
minado y asegurar que Llas operaciones de manufactura sean
efectuadas y controladas en una manera consistente de a -
cuerdo a la polftica de la Comparifa y de ios requerimiern-—

tos de Dependencias Gubernamentales, (5}

1.2.1.3 Para ocupar el puesto de Supervisor deberd cubrir
ecomo minimo los siguientes requisitos:

Tener Liceneia en el drea Qufmica Farmacéutica, asf como-
Tftulo y Cédula Profestional debidamente registradas ante-
Autoridades competentes.

Tener experiencia en La Industria Farmacéutica.

1.2.1.4 El Supervisor de Control de Calidad tiene como --



reasponsgabilidad:

i

Verificar que el personal dé cumplimiento a los procedimien

tos analfticos y de operacidn.
Verificar los reportes analfifticos.

Verifiecar el buen funcionamiento referente a la existencia

de materiales y reactivos para uso del Laboratorio.

Verificar el buen funcionamiento del equipo de laboratorio
ast como dar seguimiento al mantenimiento preventivo de -

los mismos.

Mantener registros de datos analfticos de materias primas,

graneles y productos terminados.
Hantener registros de las Inspecciones efectuadas a mate -
riales de acondicionamiento, procescos de manufactura y a -

eondieionamiento de los medicamentcs.

Reportar a Produccién la Liberacidn o Rechazo de materias-

primas, materiales o productos.
Mantener la documentacidn actualizada.

Verificar y llevar registros de Inspeceitones a Los Labora-

torios auxiliares, asf como maquiladores y proveedores.

Verificar los datos de la doeumentacidn que ampara cada -

producto.

Verificar se d€ seguimiento a las condiciones de Almacena-

je de reactivos, soluciones y substancias de referencia.



Verificar que se d& cumplimiento al programa de cuidados-
de animales.

Verificar que se d& cumplimiento a los procedimientos de-
muestreo.

Verificar que el personal cumpla con las medidas de segu-
ridad.

1.2.1.8 Para cubrir el puesto de Qufmico analista se debe
rdn cubrir los siguientes requisitos:

Tener licenciatura en el Area Qufmico Farmaceiitica, asf =
como T{L{tulo y Cédula Profesional debidamente registradas-
ante las Autoridades competentes.

Tener experiencia en la Industria Farmacéutica.

1.2.1.6 ELl Qufmico Analista tiene como responsabilidad:

Obtener datos analfticos que respalden la aprobacidn o re-
chazo de un producto.

Cumplir con las medidas de Seguridad en el Laboratorio.

Cumplir con los procedimientos analiticoes y de operacidn -
asf como cuidados de animales.

Almacenar, preparar y estandarizar, los reactivos, las so-
‘luciones y las substanceias de referencia.

Ingpeccionar de acnerdo a los procedimientos, las Materias
Primas, los materiales y todas aquellas operaciones rela -

cionadas con la manufactura y acondicionamiento del medica
mento.



1.2.1.7 Para cubrir el puesto de Técnico analfsta se debeg
rd cumplir con los siguientes requisitos como minimo:

Tener grado tdenico en el drea qufmica reconoeido por las
Autoridades competentes.

1.2.1.8 El tdenico analista tiene como responsabilidad:
Prestar ayuda téenica al Quimico Analista.

Informar al Quimico Analista todo lo referente a la parte
téenica. ’

FUNCIONES DEL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD
La Unidad de Control de Calidad tiene como responsabilida
des: (36)

1.3.1 Coordinar la calidad de todos los grupos encargados
del desarrol,la manufactura, liberacién de losproductos-
Yy serviecios en general para cumpliy con los objetivos pla
neados. ! .

1.3.2 Mantener actualizados y por escrito los estdndares -
para la calidad, ejecucidén y control de todos los produc-
tos manufacturados, distribuidos y vendidos por la compa-
fifa, ast como los servicics que proporciona. '

1.3.3 Establecer y comunicar procedimientos y responsabi-
lidades para planear e implementar un adecuado Control de
Calidad.

1.3.4 Estructurar Yy manejar la organizacién de Control de

Calidad para evitar traslapamiento de responsabilidades y



proporeionar pronta accidn a cualquier nivel de operacidn

1.3.5 Proporcionar entrenamiento y orientacidén que motive

hacia la calidad.

1.3.6 Revigar los records de produccidn para asegurar que
los procedimientos establecidos se han seguido y que nin-
gn error ha ocurrido, o 8i sucedid lo contrario, que se-

efectue una investigacion profunda y bien documentada.

1.3.7 Aprobar o rechazar productos manufacturados y/o a -

condicionados por otra Companfa.

1.3.8 Aprobar o rechazar procedimientos y especificaciones
que afecten la identidad,'calidad, concentracidén y pureza-
de los productos.

21.3.9 Desarrollar estandares de Calidad adecuados, efecti-
vos monitoreoa, pruebas e inspecciones en todas las fases-
del ciclo de manufactura.

1.3.10 Preparar detalladamente instrucciones, por egerito -

de cada prueba y/o andlisis por realizar.

1.3.11 Liberar o rechazar.cada lote de materia prima, de -

acuerdo a los resultados obtenidoe en 8s8u andlisis.
1.3.12 Liberar o rechazar productos semiterminados.
1.3.13 Liberar o rechazar materiales de acondicionamiento-
deAempaque y de los envases finales en donde van a ser co-
locados los medicamentos, en base a loe resultados obteni-

dos.,

1.3.14 Liberar o rechazar cada lote de producto terminado-



que esté listo para su digtribucidn, de acuerdo a los re -

sultados obtenidos.

1.3.15 Evaluar 81 las condiciones bajo las cuales se en—- -
cuentran almacenadas las materias primas, productos semi-—-—
terminados son adecuadas.

1.3.16 Evaluar la calidad y estabilidad del producto termi
nade y cuando sea necesario de los componentes y producto-
semiterminado.

1.3.17 Establecer fechas de expiracidn y condiciones de al

macenaje en base a pruebas de estabilidad.

1.3.18 Reponsable de los exdmenes efectuados a devolucio--
nea de medicamentos y dictaminar si serdn liberados, re— -
procegados o destruidos. Deberdn ser conservados registros
del destino de estos medicamentos.

1.3.19 Mantener una estriecta autoinspeceidn en todas las -
operaciones de Control y manufactura para corroborar la-~ -
compieta adherencia a Los procedimientos de Control y manu

factura.

1.3.20 Mantener reportes de las reclamaciones y/o de reac-—
ciones adversas como resultado del uso de un Medicamento—-—
Deben ser investigadas profundamente las reclamaciones re-
Lacionadas con la calidad del medicamento ineluyendo cual-

quier cambio en sus caracterfeticas ffsicas.

1.3.21 Vigilar la higiene y limpieza de las d&reas de Con —
trol de Calidad y Produccifén y del Personal en que ellas -
Labore.



1.3.22 Contar con procedimientos adecuados para el almace
namiento y transporte de materiales.

1.3.23 Establecer procedimientos adecuados para recupe- -

rar &l mercado cualquier lote de producto cuando sea nece’
garto.

1.3.24 Ser independiente para tomar decisiones en todo-~ -
aquello que afecta la calidad de los productos.

1.3.25 Documentar adecuadamente todos los mé&todos utilizg

dos para demostrar su exactitud, sensibilidad, especifici
dad y reproducibilidad.

1.3.26 Liberar o rechazar & uso de cada lote de producto-
de acuerdo a los resultados analtticos obtenidos.

1.3.27 Establecer los métodos y procedimientos de inspec-

cidn y modificarlos pava su actuaiizaeibn cuando sea nece
sarto.

1.3.28 Verificar y aprobar los procedimientos relaciona -~
dos con el establecimiento de cualquier especificacidn, -~
norma, plan de muestreo, mecaniemos de Control y todo cam

vio que sea elaborado por la Unidad Organizacioral corres
pondiente.

2,3.29 Establecer, verificar y aprobar los procedimientos
de ealibraecidn de los instrumentos y aparatos que conten-—

gan las instrucciones de los pasos a seguir y las medidas
correctivas en caso de que sea necesario.

SELECCION DEL PERSONAL

EL reepanéable bdsico de la seleccidn del personal ha de-



gser un psiedlogo, que serd un profesional muy especialize
do, conocedor a fondo de los tests y otras técnicas de ex
ploracién de la personalidad, asf como de los mejores pro
cedimientos para medir los criterios y caracterfsticas- -
del trabajo y profesidn que se requiere partiendo del -~ -
eriterio de que;ﬁas diferencias existentes entre los dife
rentes puestos, por una parte, y las existentes entre Llas
personas por otra, constituyemn el fundamento de la selec-
cidn del personal. Ello conlleva a: (42)

Cada puesto de trabajo debe ser analizado para poder esta-
blecer que aptitudes y nrasgos de personalidad son necesa-
riog para su ejereicio.

Cada aspirante debe ser evaluade psicoldgicamente a fin -
de comprobar si responde a los requisitos sefialados.

Cada aspirante debe ser evaluado para detectar 8us conociw
mientos cientfficos farmacéuticos por el Responsable del -
Laboratorio analftico.

La metodologfa para selececionar al persaonal consta de una se -

rie de fases que a su vez pueden ser agrupadas en dos etapas: -

Etapa de seleceion propiamente dicha y Etapa de Vdidacidn en -~

donde se corrobordn logs procedimientos empleados.

l1.4.1 ETAPA DE SELECCION

1.4.1.1 Analieis del puesto de trabajo.- Se analizan y cla
sifican las tareas inherentes al puesto, con la ayuda de -
un observador externo, & mediante la deecripcidn que el —-
ocupante del puesto u otra persona (Habitualmente el jefe-
inmediato) realiza, respondiendo a preguntas espeetficas,o

a una entrevista estandarizada (Figura § y 6)

l.4.1.2 FEstablecimiento de las variables predictivas.- E&-
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tag caracterfsticas predicen la eficacia o rendimiento fu

turo del individuo en el puesto de trabajo (42):

Prediceciones primarias, basadas en rasgos simples del per
fil psicoldgico o profesional del individuo como es la ap
titud numérica, extroversidn o dominanecia.

Prediceiones secundarias, basadas en dimensiones comple-
Jjaa, en las que iZntervienen varios rasgos simples como -~
es la creatividad, dotes de mando y capacidad de planifi

cacibn.

1.4.1.3 Determinacidén de los instrumentos de Evaluacidn- .
Elige los medios mds idoneos (entrevistas, test, cuestio
nartos) que permiten evaluar o medir con la mayor fiabi-
lidad y validez posible las caracterfsticas revelantes -

para el puesto.

1.4.1.4 Valoracicn del ajuste de Zos candidatos al pues-
to de trabajo.- Se computan los resultados obtenidos por
cada individuo y valiéndose de técnicas estadfsticas de-
correlacion miltiple y regrosisn Lineal, se establece u-
na valoracion global de cada candidato, la cual constitu
ye una eetimacién tentativa de su eficacia futuvra en el-

puesto de trabagjo.
1.5 ENTRENAMIENTO
Cuando una nueva persona ha eido seleccionada, es necega

rio: (41)

1.5.1 Orientar y entrenar a esta persona en Lo concernien
te a las polfticas y procedimientos del Laboratorio.

1.5.2 Deegarrollar una orientacidn que vaya de lo general



FIGURA # 5

ESPECIFICACION DEL PUESTO

PUESTO
SALARIO SOLICITADO
SALARIQ ASIGNADO -
CODIGO DEL PUESTO

POSICICN Técenico

DEPARTAMENTO

TITULO DEL. SUPERVISOR

INMEDIATO

TITULOS DE LOS SUBOR-
DINADOS INMEDIATOS

DESCRIPCION DEL PUESTO:
Realizar diversas pruebas del Laboratorio, tanto quimicas,fisicas,micro.

biolSgicas, prepavar soluctones que se requieran, analizar y caleular datos en forma-

manual o con calculadora. Manejard& una variedad de equipo para las pruebas de Laborato
rio, tales como balanzas analfticas, plimetros, ete., dard asistenmcia al personal qul-
mico del laboratorio. Mantener documentacidn detallada de todos los andlisis efectua-

dos y liberar de acuerdo a los procedimientog establecidos. Calibrar y dar manteni- -
ccrvicios

miento al equipo, requerir los suministros del Laboratorio y realisar otros
necesartoad para mantener el drea de pruebas eficientemente.

REQUISITOS Convcar las unidades del sistema métrico, cdleulos arit

PARA EL méticos, anatomfa general. Saber el manejo de animules,
reactivos, material e inatrwmentacidn del laboratorio.

PUESTO Habilidad pera praparar reportes por eserito usando- —-

Jormatos establecidos.

APROBACION SUPERVISOR

INMEDIATO FECHA

FECHA

PERSONAL .
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FIGURA # 6
EVALUACION DE LA ENTREVISTA

NOMBRE DEL SOLICITANTE FECHA
PUESTO SOLICITADO

VENTAJAS RESPONSABILIDADES
Lista de verntajas del solicitan Lista de responsabilidades del go-
te relacioradas con los requeri : licitante relacionadas con los re~
mientos del puessto. ' querimientos del puesto

CAPACITACIGN ESTIMADA Y TIEMPO REQUERIDO PARA. SER PERSONAL COMPLETAMENTE CALIFICADO;:

COMENTARIOS :

HACER NEGOCIACION CONSIDERARLO
RECHAZARLO )




a lo especiffico (Figura 7):

Primero el nuevo empleado recibird un programa de orien-

tacidn de la corporacidén el cual incluye un informe sobre
procedimientos aplicables a todos los empleados; asf co-

me un programa de entrenamiento donde se sefialen los re-

querimientos de Buenas Prdetieas de Laboratorio y Proce-

dimientos para hacer que se cumplan.

Un programa de orientacion departamental se deberd seria-
lar donde se tiene la informacidn mde especffica acerca-
de los procedimientos estdndares de operacidn y técnicas
tales como manejo de animales ast como sus cuidados y e-
valuaciones de seguridad:

El entrenamiento mds especifico en este punto serd dado-
por el supervisor.

Se deberd entrenar en lad téenicas utilizadas por algunos
procedimientos como el método apropiado para inyectar un
animal por diferentes vtas de administracién, observa- -
ci6n de reacciones cdracteri{sticas, cdlculos de datos,re
gistro y resumen de observaciones.

Un programa de destreza en el trabajo deberd ser imple -
mentado donde se incluye medicién de la capacidad del- -~
nuave empleado.

Se deberd contar con un programa de Entrenamiento contf-
nuo en general para todoc el personal permitiendole mante
nerse actualizado y desarrollar mejor sus funciones, en-

focdndose bdsicamente esta capactitacidn a:

Las Relaciones Humanas.- Mejorando su capacidad de mando

Yy sus relaciones en general.



Aspectos de nueva tecnologlta en todos los campos con Llos

que se interrelacione el Departamento de Contreol de Calt

dad.

Como complemento a los cursos tomados deberdn proporcio-
narge revistas cientf{ficas que permitan la actualizacidn

sobre diversos tdpicos.

Todo personal de control de Calidad deberd ger entrenado

para efectuar las labores asignadas.

Para el personal que efectue pruebas estériles, monito -
reos e ingpecciones en dreas esgtériles de itgual manera -
dezberd ser entrenado previamente para efectuar todas Llas

operaciones inherentes a su trabajo.

Deber& existir un programa de Adiestramiento completo pa

ra el personal.

FIGURA # 7

LKMW@ EMPLEADO

[oarmmczou.mrczuw [ ENTRENAMIENTO ANUAL J
ORIENTACION f DESTREZA |
' DEPARTAMENTAL - ™ | LaBorar

ENTRENAMIENTO DE GLPS



EVALUACIONES

1.6.1 Validez de Criterio.- Esta fase estd destinada a e

valuar el rendimiento o eficacia en el trabajo del emplea
do. Una vez incorporado el nuevo personal a su puesto de

trabajo y transcurrido el tiempo necesario para poder co

nocer su rendimiento, se comparan las valoraciones obte-

nidas en las distintas predicciones con la eficactia real

demoztrada.

1.8.2 Disediar un cuestionario para evaluar al Personal -
resulta beneficioso para emitir un juicio fimnal acerca -

de la SeZeccién de Personal. Evaluando de esta manera:

Cooperatividad.~ En donde se medir& la cooperacidn pres-

tadc en bemefieio de la empresa y de sus compatieros.

Disciplina.- Se medird el comportiamiento de la nueva per

gona hacia sus jefes, compafiercs y el cumplimiento de las

normas exiatentes.

Capacidad de Asmildcibén.- Donde se medird la capacidad -

del empleado para asimilar las instrucciones recibidas.

Afén de Superacidén.- Donde se medird el deseo de la per-

sona para cumplir sus obligaciones y utilizar los medios
necesarios para ello.

Laboriosidad y Puntualidad.- Donde se medird la activi -
dad que mueatre la pereona en el desarvrollo de su traba-

Jo.

Calidad.~ Donde se medird la ausencia de errores en el -

trabajo, ast como la habilidad en su ejecucicn.

Cantidad. -~ (Puntualidad para pasar los reportes).- Donde



se medird el cumplimiento de los Programas de Trabajo --
que se le asignen.

Puntualidad y Asistencia.- Donde se medird la frecuencia
de retrasos en la entrada a la Compaita asf eomo la asig
tencta a la misma.

!
Iniciativa.- Donde se medird la capacidad de emprender--

tareas fuera de su rutina y sugerencias con informacidn-
bien fundada.



2.- DISERO Y CONSTRUCCION DEL

LABORATORIO ANALITICO
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2.1  UBICACION

2.2 DISERNO

2.3 MATERIALES PARA LA CONSTRUCCION.



2.1 UBICACION
La ubicacién del Laboratorio Analftico de Control de Cali

dad deberd ser conveniente para La realizacidn correcta -

de sus funciones.

Por lo que requerird de Lo sigutente: (21) (38)

2.1.1 Estar localizado en una drea que sea accesible para

llevar a cabo sus funciones, especfficamente deberd estar

en donde ae realicen las operaciones de manufactura, 8in-

interferir en los flujos de materiales en las dreas pro - -

ductivas, pero sf controlando cualquier proceso.

2.1.2 Deberd ser una drea que tenga la facilidad de contar

con todos los servicios que requiera para su buen funcio-

namiento.
Son de considerarse los siguientes Bervicios:

2.1.2.1

2.1.2.2

La generacidn de fuerza motriz eléctrica, la cual
deberd ser contfinua, sin interrupciones para tener
un suministro confiaeble y fundamental para las ac
tividades necesarias del Laboratoric Analftico co
mo son: los ciclos de esterilizacidn, el buen fun-
etonamiento de Zos aparatos evitdndose los desper
fectosa; cabe gerialar la importancia de contar con
reguladores de voltaje para evitar al mdzimo da -
#ios al equipo del Laboratorio; deberd proporcio -
nar una iZuminacidn; ventilaeidn y sistemas de ex
traccidén adecuada y especfficamente mantener un -
correcto control de aire filtrado para el drea es

teril.

El agua es un servicio imprescindible, tanto por-

su uso ganitario en el Laboratorio Analftico cdémo

‘por sus usos especfficos en las pruebas analfticas

-~ 49 -



2.1.2.38

2.1.2.4

2.1.2.5

Los puntos anteriores deberdn de ser considerados al elegir
el drea donde quedard ubicado el Laboratorioc Analftico, te-

niendo en cuenta las ventajas y desventajas que ofrece cada
lugar en el

2.2 DISERO

donde es requerida con un alto grado de pureza.

El agua no potable deberd ser utilizada solo para
operaciones de enffiamiento en las destilaciones,
mientras que el agua potable deberd ser wusada pa-
ra los requerimientos sanitarios, y como solvente
agua destilada.

El gas, el cual se requiere para la realizacibn -
de ciertas pruebaes analfiicas, pudiendo ser utili

zado el gas butano por su accesibilided.

Contar con un servicio de limpieza frecuente para
evitar cualquier contaminacibn ambiental.

Deberd contar con otros servicios que se conside-
ren necesarios, como es el vacfo, vapor, etc.

que se desee establecer.

Es necesar<o conocer las dimensiones del Laboratorio Ana-

l€tico para hacer una correcta dietribucibn de dreas segfin
los requerimientos.

Normalmente, el laboratorio de Control de Calidad consta-
de 3 unidades correspondientes a los andlisis qufmicos, -
andlisis microbiolégicos y andlisis ffeicos

Sin embargo,

cada una de ellas requiere de secciones que-

deberdn estar bien delimitadas.



Deberd hacerse el disefio en base a las necegidades -
de cada Laboratorio Analftico asignando Buperficies-
especfficas para cada seccidn, asti como los servi- -
cios de electrieidad, vapor ,a gua, ete., que se ne-

cesiten en cada una de ellas.

Deberd estudiarse la posibilidad de realtzar diferen

tes actividades en una misma seccidn'

Deberd determinarse el nimero de actividades por rea
lizar para establecer el mtimero de seccionee y el es-
pacio que ellos requieren, de acuerdo al equipo, ing
trumentacidn y al personal que permanecerd en cada -

geccidn.

Deberdn asignarse espacios geparados para cada una -

de las siguientes Areas:

2.2.4.1 Seccidn de And&lisis Qufimicos

2.2.4.2 Seceidn de Andlisis Bioldgicos (Mierobiolbgi

cos).
2.2.4.3 Seceidn de Andlisis Ffaicos
2.2.4.4 Seccidn del Equipo del Laboratorio
2.2.4.5.5eccion del Area Estéril
2.2.4.6 Seccionee Biolimpias
2.2.4.7 Seceidén del Bioterio.

2.2.4.8 Seccidn del Almaeén de Reaetibda.



2.2.4.9 Seccidn para Almacén de Muestras de Retencidn
2.2.4.10 Seccidn para el Almacén de la Documentacidn
2.2.4.11 Seceidén Administrativa

Todas las seccibnes que comprende el Laboratorio de-
Control de Calidad deberdn contar con espacics  que

cumplan como mfnimo con los siguientes requisitos:

2.2.5.1 Seccién de Andlisis Qufmicos.-

Deberd temer el espacio necesario para un grupo redu
cido de personas de acuerdo al nigmero y tipo de and-
lists por realizar.

Deberd contener espacio suficiente para mesas de tra
bajo resistentes a log reactivos qufmicos con iodos -
aquellos servieios que se requieren en esta clase de
andlists como son el agua desionizada, destilada, -
agua comtin, gas, electricidad, conextiones de salida~
de aire. Estas meeas deberdn tener gavetas que permz

tan la colocaeidhn de materiales diversos.

Deberd contar con espacio suficiente para lavabos y-
refrigeradores.

Deberd poseer espacios para los anaqueles indepen -
dientes, mfsmas_que servirdn para la colocacién de -
Material de Vidrio, Reactivosg, Soluciones y Muestras
por Analizar.

Deber& contener con campana de extraccién eficiente -

de cierre hermé&tico en la cual se manejardn los reac

tivos tdxicos.
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Deberd contar con un gistema de aire acondicionado -
eficiente, el cual contendrd filtroe adecuados con -
objeto de evitar contaminaciones y mantener las medo

reg condiciones para trabaejar o bién, contard con un

gistema de inyeccidn de aire.

log pisos y los techos deberdn de ser -

Las paredes,
de igual

monolfticos para facilitar la sanitizacidn,
manera, la pintura que los recubre deberd ser lava -
ble y resistente a los materiales qufmcoz de uso co-

mein.

2.2.5.2 Seceibn de Andlisis Microbioldgieo.
Deberd tener el espacio necesario para un grupo redu
cido de personas de acuerdo al n@mero y -tipc de and-

iisie por realiaar.

Deberd contar con suficiente espacio para lavabos,re
frigeradoree e incubadores a diferentes temperaturas

autoelave, cdmaras de itnoculactidn y equipos especia-

les de esta seccidn. B

Deberd contar con mesag de trabajo resietenteg a las
constantee sanitiszaciones y csterilizaciones qufmi -

cas; loz mesas deberdn . tener los servicios de. agua-
‘destilada, agua comtin, eleciricidad, gas, vapor, ast

como gavetas para colocar el material diverso.

Eeta seccién deberd tener en la entrada una doble -~
puerta con cortinase de aire limpio para manteneria <
aiglada e impedir la entrada y/o salida de aire.

Esta cortina de aire se inyecta por la hendidura su=-

perior de la puerta y se aspira con un dispositiveo -



2.2.6.

colocado en el piso, de tal manera que se recircule-
y filtre. Por medio de este sistema se logra que la-
mezela del aire exterior com el del interior sea mini

ma.

Deberd poseer anaqueles para la colocacidn de reacti
voa, material de vidrio, soluciones, muestras por a-

nalizar, etec.

Deberd contar con un sistema de aire acondicionado -
eapecial donde se utilicen filtros de diversos mate-—
riales para evitar contaminaciones en ambos sentidos
o bidn, un sistema de inyeceién de aire con las mis-~

mas caracterfsticas.

Los pisos, paredes y techos deberdn ser monolfticos-
para facilitar la sanitizacién,ademds de usar pintu-
ra reststente, lavable e itnerte a loe esterilizantes

qufmicos.

3 Seccidn de Andlisis Fisicos
Deber& tener el espactio necesario para un grupo redu
cido de personas de acuerdo al niédmero y tipo de and-

liais por realizar.

Deberd contar con mesas de trabajo resistentes con -

gerviecios de electricidad y agua.

Deberd contar con el espacto necasario para la colo-
cacién de instrumentoes y equipo que se requiere para

la evaluacion de Llos matertales.

Deberd contar con el espacio necesario para c¢olocar-
anaqueles donde coloecar el material por inspeccionar.



2.2.65.

Deberd contar con un sistema de aire acondicionado o
un gistema de inyeceidn de aire para tener un lugar-

agradable de trabajo.

Los pisos, paredes, techos deberdn de ser monoliticos
para facilitar su sanitizaeibn al igual que la pintn

ra utilizada, deberd ser lavable

4 Seccidn del Equipe de Laboratorzo
Deberd tener el espacio necesario para un grupo redu
eido de personas de acuerdo al nfimero y tipo de and-

lists por reailizar

Deberd contar con suficiente espacio para la instala
cion de mesas donde serdn colocados Los aparatos ne-
cesarios para los andlisis, quedando bien delimita -
dos y con espacios suficientes para permitir que el-
usuario los maneje ecéSmodamente y sin rigegos de in -
terferencias y/o aceidentes.

Estas megas deberdn contar con los servicios que re-
quieren cada uno de los aparatos como: electricidad,

conexiones de aire, agua comiin y agua destilada.

Deber& existir espacio para la colocacidén de regula-

dores de voltaje.

Deberd contar con suficiente espacic para el equipo-—
de mayor tamafio al que se coloca en las megsas de tra
bajo.

Deber& contar con un sistema de aire acondieionado o
un sigtema de inyeccidn de aire para tener un lugar-

+

agradable de trabajo.

Los pisos, paredes y techos deberdn ser monolfticos-
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para faeilitar su limpieza.

2.2.5.5 Seccidn del Area Estéril
Deberd tener el espacio necesario para las personas-

de acuerdo al ntdmero y tipo de andlisis.

Deberd contar con suficiente espacio para campanas -
de flujo laminar, mesas de trabajo y bancoe de acero
inoxidabla.

Los pisos, paredes y techos .deberdn ser monolfticos,-
lisos y cubiertos con pintura epoxi que no desprende
partfculas, sea inerte y lavable, los dngulos entre-
techos y paredes, ast como entre pisos y paredes de-

berdn ser redondeados para facilitar su limpieza.

Las ventanas deberdn ser herméticas, teniendo marcos
con dngulos redondeados y juntas lisas; se deberdn -
usar vidrios reforzados para evitar ruptura. Las ven
tanas internas deberdn ser sencillas ( 1 vidrio ) y-
Llas del exterior dobles (dos vidrios).

Las conextones que proporcicnan servicios como vaefo
y gas deberdn de estar bién protegidas. La instala -
cidn elfetrieca ineluyendo la luz ultravioleta debe -
garantizar seguridadd y ser impermeable para facili -
tar su limpieza.

Esta drea deberd contar con aire a presidn positiva-
para evitar contaminaciones.

La humedad Relativa deber& mantenerse entre 40 y 50%
Deberd contar con sistemas de aire acondictonado (il

trado. Se deberd regular la temperatura pasando el -

aire por baterfas calientes o refrigeradas y la hume



2.2.5.

dad por cambiadorze o deshumectantes.

Deberd existir una predrea antes de entrar propiamen

te al drea estéril teniendo la siguiente caracteris-

tica:
Area de vestido, la cual constard del espacio su
fieiente que permita al operario desvestirse en-
un compartimiento y vestirse en el que se haya -
la vestimenta esterilizada. Normalmente la sepa-
racidén que marca estos dos compartimientos es una
banca. Esta drea deberd contar con irradiacidn -
ultravioleta. .

La separacién entre esta predrea y el drea estéril

serd dada por una doble puerta,de tal manera que -

&stas nmo puedan ser abiertas simultdneamente.

6 Seceibn Biolimpia.-
como minimo, deberf contar con el espacio suficiente
para una persona.

Deberd contar con suficiente espacio para camparnade-

Flujo laminar, mesas y banco de acero inoxidable.

Los pisos, paredes y techos deberdn ser monolfticos,
lisos y con pintura inerte que no desprenda partfou-
las, los dngulos entre techo y paredes asf como en -
tre pisos y paredes deberédn de ser redondeados.

Las ventanas deberdn ser hermeticas, teniendo marcos
con dngulos redondeados y Jjuntas 1lisas.

Los servicios que requiere esta &rea son electrici -
dad , gas y wvaefo.

El sitstema de aire acondicionado deberd ser eimilar-



2.2.5.

2.2.5.

al de las otras secciones.

7 Seccidn del Bioterio.- (24)

Esta seccidn deberd estar ubicada lejos del drea pro
ductiva y disefiada de tal forma que permita la reali
aacidn de las diferentes pruebas bioldgicas en forma
independiente.

Separar las diferentes especies de animales del Labo

ratorio de acuerdoa las pruebas en que se utilicen.

Deberd tener control de Humedad Relativa.

~

Deberd contar con sistema de aire acondicionado.

Deberd contar con espacio suficiente para colocar -
anaqueles donde estardn las canastillas que contie-
nen los animales; contard con mesas de trabajo y el
equipo requerido para cada prueba bivoldgica por e -
feetuar. ‘

Contard con agua\potable y electricidad.

Deberd existir espacio suficiente y separado dentro
de esta seceibn para calacar anaqueles para el ali-
mento de los animales.

8 Seccibn para el Almacén de Reactivos.- (389)
Contard con espacio suficiente para colocar anaque-
les para reactivos.

Las paredes, techos y piso deberdn ser monolfticos y
se’ usard pintura epoxi, la cual serd resistente,iner
te y lavable.



2.2.5.

Constard con sistema de humedad relativa y temperatu

ra econtrolada.
Deberd contar con servicics de electricidad.

Se deberdn definir en esta seceibn espacios delimita
dos para sales y solventes.

9 Sececidn para el Almacén de Muestras de Retencidn.-
(44)
Deberd tener el espacio necesario para la coloecacidn

de anaqueles que contengan Llas muestras de retencidn

Las parédes, teeho y piso deberdn ser monolfticos y-
con pintura lavable e inerte.

Contard con servicios de electricidad.

Contar& con sistema de Humedad Relativa y Temperatura
controlada y cdmara de refrigeraecidn, si se requiere

Se deberdn definir en esta seccibn espacios delimi-
tados para muestras de retencidn de materia prima y-
de produeto terminado.

10 Sececidn para el Almacén de la Documentactidén.-—
Deberd contar con espacio suficiente para colocar a-
naqueles que contendrdn los archivos de la Documentg
cibn.

Las paredes, techos y piso deberdn de ser monolfti -~
cos y tener pintura inerte y lavable.

Contard con servicio de electricidad.



Se deberdn definir en esta seccidén espacios para co

locar la Documentaeidn por arios,

2.2.5.11 Seccidn Administrativa.-
Deberd contar con espacio suficiente para instalar -
oficinas con todo el mobiliario necesario: eserito -
rios, sillones, archiveros, pizarrones, libreros (Bi

bliotecal, ete.

Deberd contar con servicios de electricidad y agua -

potable.
Deberd& contar con un sistema de aire acondicionado.

Se deberd dividir esta seccidn en dreas que servirdn
como oficinas para las diferentes jerarqufas existen

tes en el Laboratorio Analfltico.

2.2.6 Una vez establecidas las secciones, no se deberd elf

minar las pogibilidades de:

Tener una superposicidn de secciones

Ampliar las Secciones.

Ambos respetando el flujo de materiales, movimientos
humanos y ajustdndose a los presupuestos y disponibi
lidad del equipo.
2.3 .MATE'RIALES Y TECNICAS DE CONSTRUCCIONWN
En forma general, la construcecidn deberé cumplir eon las 8L
guientes caracterfsticas: (21) (38) -
Los techos, pisos y paredes deberdn tener la superficies

monoltfticas con uniones redondeadas.

Las puertas deberdn tener cierre hermdtico y las ventanas

deberdn tener cierre hermdtico absoluto, permitiendo sé-



lo el paso de la luz natural.

La iluminacidén deberd ser de tipo corrido, en sentido —-

longitudinal con enrejados que eviten zonas de mayor ilu
minaeidn que otras.

2.38.1

Paredes. -

El material a utilizardeberd ser ladrillo, el uso de
paneles prefabricados requerird de revestimientog --
con materiales impermeables no inflamable, aciusticos
y de baja transmisidn calor{fica.

Techos. ~ :

Deberd permitir el paso de conductos de aire acondi-
cionado y elementos de iluminacidn. ELl material en -
este caso deberdn ser losas de hormigdn con revoque-
de cal fina y yeso aplicado.

Si las necesidades asf lo requieren se coZoaarén_cig
los rasos atérmicos, actisticos y no inflamable como-
son las espumas de poliuretano o fibra de vidrio con
recubrimiento exterior de pldstico liso.

Pisos.-

Deberdn ser monolfticos y lavables, resistentes al -
reso del equipo, inerte, impermeable, antiestdtico y
antideslizante, los materiales utilizados para los -
pisos varian dependiendo de las ventajas que propor-
ectonen, por ejemplo: Las ldminas de polivinilo son -
elésticas y resistentes, mosaico de alta calidad y -
material cerdmico que es uno que reune registencia -
fteica y quitmica.

Ventanas y Puertas.-
Deberdn usarse ventanas y puertag metdlicas por su -

calidad, resistencia, siendo lae mds comunes las de-



aluminio. Estos elementos deberdn de ser lo més 1 -
sos posibles, de fdeil limpieza, los vidrios deberdn
quedar hacia el exterior, quedando su parte interna-

lisa y al ras de las paredes. No deberdn de existir-
contramarcos.

2.2%3.5 Luminaetdn. -

Esta deberd ser para:

Secciones que requiteren agudizar la vista.
Secctiones de ofieina o del equipo de Laboratorio.
Secciones que requieren iluminacidn normal.

En el primer caso deberdn usarse rejillas de vidrio-
o pldstico que difundan la luz, dando preferencia al

vidrio por su hermeticidad y fdcil limpieza.

En el segundo caso es igual que el primero, es decir

T una iluminacidu homoggnea, soloque las fuentes de --

luz deberdn ser colocadas lo mdes cerca posible del -

" drea de trabajo especial.

En el tercer casb deberd usarse Lluz blanca.

Materiales para el Mobiliario.-
Deberd udarse acero tinoxidable debido a su resisten—
eta qufmica y meednica, o bién, para casos espectfi-
cos daberd usarse vidrio.



3,- ESPECIFICACIONES, PROCEDIMIENTOS

PROTOCOLOS DE ANALISIS
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3.1 . . MATERIAS PRIMAS
3.2 ' MATERTALES DE ACONDICIONAMIENTO

3.3 PRODUCTO EN PROCESCO Y PRODUCTO TERMINADO



Como controles de Laboratorio, se deberdn establecer especifi-
ecaciones, procedimientos y protocolos de andlisis por escrito-
y apropiados para asegurar que las materias primas, materiales
de acondicionamientos, productos en proceso y producto terming
do esten conforme a estdndares reconocidos oficialmente en com
pendios de medicamentos y/o especificaciones propias del Labo-
ratorio para que posean latidentidad, concentracidn, pureza e -
inocuidad que se requiere. (37) (44).

Lo anterior deberd lograrse haciendo uso segun cuando gea nece
saric de herramientas plenamente ctentificas como son las Me-
todologtas Qufmicas, Bioldgicas, Microbicoldgicas y Flsicae (44)

En su mayorfa,las especificaciones Yy procedimientos analfticos
son publicados en los compendios oficiales USP, NF, BP, Farma-
copea Nacional, Ete.

El desarrollo y realizacidén de metodologfas propias del Labora
torio para productos y componentes no oficiales se llevard- -
siempre; tanto para cuando ae qbtengan resultados uniformes co
mo no uniformes para asegurar la inocuidad y eficacia del pro-
ducto final.

3.1 MATERIAS PRIMAS

Se deberdn establecer especificaciones, procedimientos a-
nalfticos y protocolos de an&Zieis; ast como notificacio-
nes para cada materia prima que se desee utilizar en la -
fabricacién de medicamentos, asf como procedimientos para
la recepcidn, identificaa@dn, muestrec, reandlisie, alma-
ecenaje, todo esgto como controlees del Laboratorio Analfti-
-co (44).

3.1.1 Se deberﬁ'establacer el Procedimiento de recepcién,
Tdentificacidén y Almacenaje de las Materias Primas sefia -



tando como mitnimo:

3.21.1.1 Al recibir una mueetra de cada lote de mate-
rias primas en el Laboratorio Analftico deberd asig-
ndrsele un nfimero de Control, mismo que en cualquier
momento en que asf se requiera proporcionard infor--

macidén de dicho lote.

'3.1.1.2 Deberd& identificarse la muestra de cada lote
de materia prima como minimo con Llos siguientes da -
tos en la etiqueta:

Nombre de la Materia Prima

Ndmero de Lote

Namero de Control

Proveedor.

Fecha de Recepecién

Cantidad

Ndmero de C&digo

Nombre del Ingpector que muestred

 Nombre del qufmico que analizd

Fechasa de Libegracidn (Aceptacidén o Rechazo)
3.1.1.3 Deberdn anotarse en el Registro de Materias-
Primas las identificaciones de las muestras de cada~
lote que se reciba en el Laboratorio Analftico, indi
cando como mifnimo:

Nombre de la Materia.Prima

Ndmero de Recepcidn

Fecha de Recepcidn

Nidmero de Lote

Ndmero de Control

Proveedor

Nombre del Inspector que muestred

Nombre del Qufmico que analizd

Fecha de Liberacidn (Aceptacibn o Rechazo)



Discrepancias encentradas.

3.1.1.4 Las muestras de cada lote de materia prima de
berﬁn almacenarse correctamente durante el andlisis—

y/o en el tiempo de retencidn que se estableczca.

Deberd establecerse un esquema que indique las condi
ciones de almacenaje de cadq materia prima que se re
e¢iba en el Laboratorio; como son los requerimientos-
de refrigeracidén, temperatura ambiente, proteccidn -
de la luz, condiciones estériles, Libres de pirdge -
nog, humedad controlada, tipo de envase, etc.

3.1.1.5 Deberd establecerse el perfodo de retencién-
de las muestras de cada lote de materia prima, asf -

como las condiciones de almacenaje.

Se deberd establecer como minimo en cada especifica-
eién analftica de cada materia prima:

3.1.2.1 Nombre de la Materia Prima y Cédigo
3.1.2.2 Se deberdn indicar los andlisis requeridos -
marcando las referencias de comp ¢ ndios oficiales o-

las especificaciones propias del Laboratorio.

3.1.2.3 Se deberé establecer la cantidad de muesira-

necesaria para el andlisis asf como la de retencidn-

para andlisie futurocs.

3.1.2.4 Se deberd indicar la fecha de emisién de ca-
da especificacién ast como la fecha de aprobaecidn ac
tualizlndola conforme a la nueva tecnologfa que se -
emite en las dltimas ediciones de los compendios Ofi
ciales o a las recientes inbestigaciones propias del
Laboratorio.



*3.1.2.5 Deberd contener el nombre y la firma de la -

persona que emite la especificacidén asf como del que
la aprueba.

3.1.2.6 Se deberdn indicar los valores y toleranctias
permisibles, ésto deberd reflejar los requerimientos
de los compendios o los lfmites permisibles propios-
del Laboratorio. Para medicamentos oficiales, las to
lerancias propias del Laboratorio deberdn ser meno--
reg a los valores de los compendios para asegurar que
los productos liberados ecumplan con los requerimien-—

tos oficiales cuando se efectua una inspeccidén regu-—
latoria.

3.1.2.7 Se deberd indicar la fecuencia de reandlisis

3.1.2.8 Se deberd indicar el personal calificado que
8e requiere para cada prueba.

Se deberd establecer como minimo en cada Procedimien
to Analftico de cada Materia Prima:

N

3.1.3.1 Nombre de la Materia Prima y Namero de Codi-
go.

3.1.3.2 Deberdn indicar la cantidad, concentracidén y
preparacidén de los reactivos que se requieren para -
el andlists.

3.1.3.3 Deberdn indicar la instrumentacidn requerida
para el andlieis.

3.1.3.4 Deberd indicar el equipo que se requiere pa



ra el andlisis.

3.1.3.5 Deberd indicar la exacta secuencia del procg
dimiento analftico.

3.1.3.6 Se deberd indicar el manejo de los aparatos-
asf ecomo los cuidados a seguir.

3.1.3.7 Se deberd indicar la forma de efectuar los -
edilculos cuando asf se requiera: mediante el uso de-~
férmulas, grdficas, calculadoras, ete.

Reandlisis de materias primas.- Se deberd establecer
un Procedimiento para asegurar que todas las mate-

rias primas cumplan con sus especificaciones al mo
mento de usarse.

3.1.4.1 Se deberd indicar la frecuencia de reandli -~
s8is wrecomenddndose como mdximo cada avio para mate-
rias primas estables, &stas sen todas aquellas que

pierden menoes del 3% de su potencia por afio, con es-

ta cilase de materias primas se puede disponer 5 afios
después de su liberacidén original.

Cabe sedialar las indicaciones siguientes:

Ninguna materia prima serd utilizada en produccidn
después de la fecha de reandlisis indicadas; 8i es-
que &sta no ha sido reanalizada todavfa.

Las materias primas deberdn ser reanalizadas perio
dicamente Yy reliberadas para la produceidén de medi

camentos segtin ast lo marque su historial de esta-



bilidad.

Lag materias primas no deberdn de ser reanalizadas o
usadas 5 a#os después de la fecha de liberacidn ori-
ginal.
Ejemplos de materias primas con uso de menos de 5 —-
afos:
Shellacs s-119-0 y s-042-0 (Uso mdximo: 6 meses)
Lacas (Uso mdximo: 2 afios) .

Las materias primas fdciles de degradar deberdn ser-
reanalizadas y/o establecer esquemas de reandlisig -
individuales.

Ejemplos de materias primas con mencg de un afic de -
expiracidn: '

DESCRIPCION INTERVALO DE REENSAYO
Aeido Asedrbico USP 6 meses
Clorobutanol USP Anhid. 6 meses
Dietanolamina & meces
Ergocaleiferol . & meses
Vitamina A y D natural 6 meses

Protocolos

El Laboraorio Analftico requiere del establecimiento
de dibgrsos tipos de protocolos de acuerdo a las di-
ferentes actividades que realiza, especfficamente pa
ra materias primas deber& cumplir como minimo lo si-
gutente: )

3.1.5.1 Protocoloe de muestreo: éste deberé ineluir-

como mfnimo loe siguientes datos:



Quien tiene la autoridad para muestrear las materias

primas recibidas.

Cantidad a ser muestreada en base a lacantidad reci-

bida por ntmero de lote.

MEtodo seleccionado para muestrear 108 cufletes que -

contienen a las materias primas.

Tamavio' y distribucién de la muesira de cada envase -

o cufiete.

Instruceiones para el tipo de envase que contendrd -
la muestra, asf como la etiqueta con los datos que —
llevard.

Instruceiones para las etiquetas en andlisis y/o se-

llos que se colocardn a los cufietes muestreados.

3.1.5.2 Protocolos de andlisis:&stos deberdn incluir
como minimo los siguientes dataqas:

Nombre de la materia prima, ntimero de Llote.

Nombre del proveedor y su ntmeroc de Lote.

Deberdn indicarese las pruebae a realizar, asi como -

sus especificaciones para cada una de ellas.

Deberd sefialarse un espacio para cllculos. y para los

resultados anaiﬁticae para cada prueba
Deberd contener el nombre de b persona que realizd -
el andlisis asf como el de la persona que supervisd—

el 0 los andlisis.

Deberd indicarse la fecha en que se realizaron los -



andlisis.

Deberd indicarse 8si la materia prima estd aprobada o
rechazada, asf como la fecha en que se emite tal Jui
eio.

3.1.5.3 El Laboratorio analitico deberd usar etique-

ta eon diferentes rdtulos, que manifiesten el estado

en que se encuentra la materia prima y deberdn ser -

come mifnimo:

Etiquetasen "Cuarentena; las cuales se colocarén a-

Loa cufietes de materia prima que se hayan recibido -

en La Planta y que hayan sido muestreadas, el colocar
esta etiqueta implica que la materia prima se encuen

tra en andligis; deberd contener la informacidn si -

gutente : nombre del inspector que muestred, fecha de

muestreo, nombre de la materia prima, ntmero de lote

Etiqueta de Aprobacibrn: el registro de reaépcidn de-
materias primas indicard el nimero de etiquetas que-
se elaborardn, las cuales se colocardn a los cuflates
o recibientes qué contengan la materia prima de la -
cual se tengan resultados conforme a las especifica
ciones establecidas. Cada etiqueta deberd indicar: -
Rétulo de aprobado, fecha de liberacidn, nombre del-
inspector que la colocdg fecha de expiracidén. Las- -
etiquetas deberdn ser colocadas después de verificar
el nombre de la materia prima, potencia, nidmero de -
lote y ntmero de controls 8e colocard dicha etiqueta
encima de la efibueta de cuarentena.

Etiqueta de Rechazo: El registro de materias primas-
indZeard la cantidad de etiquetas que se deberdn ela

borar, lae cuales se colocardn a los envases de las-



materias primas que no cumplen con las espectificacio
nes. Esta clase de etiqueta deberd contener el rStu-
lo de "Rechazado!, fecha de rechazo, nombre de la

persona que coloca las etiquetas.

Etiqueta de "Materia Prima en Andlisis", las cualesg~
se colocardn a las muestras de materias primas que -
serdn enviadas al Laboratorio Analftico; &stas debe-
rdn contener la siguiente informacibén: Nombre de la-
Materia prima, ntimero de Zote; proveedor, Inspector-
que muestreo, fecha de muestreo; quimico que analizé

fecha de andlisis, fecha de liberacién (Aprobddo o -
rechazado).

3.1.5.4 Procolos para notificaciones de Rechazo: (Fi
gura 8)

81 las materias primas no cumpler con las especifica-
cioneg estandar establecidas, el supeérvisor deberd -
‘usar el protocolo de rechazo y proporciondrselo al -
responsable del Laboratorio Analftico, el cual debe-
r& revigar las razones del rechazo y anotar en el -~

protocolo su decisibén y comentarios técnicos.

El responsable del Laboratorio Analftico firmard el-
protocolo de rechazo y distribuird copias a: Departa
mentos de Compras, Produceién, Planeacidn, Finanzas-

Yy a otros Departamentos que necesiten esta informa -
eidén. i

Deberd indicarse la decisién final acerca del desti-
no de dichas materias primas. ’

Cabe sevialar que el seguimiento de Records, Memoran-
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dum, Notaeg o cualquier Documento que contenga las ob-
servaciones originales y actividades que permitan una
evaluaeidn de los reportes finales de las materias --
primas deberd permitir la reconstruccidon del histo- -
rial de cada materia prima.

3.2 MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO
Como controles de Laboratorio se deberdn establecer especi-
ficaciones, procedimientos para inspeccidn, protocolos de -
inspeceidn, ast como notificaciones para cada material de -
acondicionamiento; de igual manera deberdn establecerse prg
cedimientos‘para la recepcidn, identificacidn, reandlisis Yy
almacenaje de los mismos (8).

3.2.1 Se deberd establecer el Procedimiento de Recepecidn, -
Identificaecion y Almacenaje de los materiales de acondicio

namiento sefialando como minimo :

3.2.1.1 Al recibir una muestra de cada lote de mate -
rial de acondicionamiento en el Laboratorio Analftico
deberd asignarsele un nidmero de control, mismo que en-
cualquier momento en que astf se requiera proporeiona-
rd informacidn de dicho lote.

3.2.1.2 Deberd& identificarse por medio de una etique-
ta la muestra de cada lote de material con los siguin
tes datos como mfnimo:

Nombre del material de Acondicionamiento

Nidmero de lote

Ntmero de Control

Proveedor

Fecha de recepcidn

Cantidad Recibida

Niamero de CSdigo



Nombre del Inspector que muestred
Nombre de la persona que inspecciond el material

Fecha de Liberacidn (Aceptacidn o Rechazo)

3.2.1.3 Deberd anotarse en el Registro de Materiales
de Acondicionamiento las identificaciones de las - -
muestras de cada lote que se reciban en el Laborato-
rio Analftico indicando como mifnimo:

Nombre del Material

NVdmero de Recepcidn

Feeha de Recepeidn

Niimero de lote

Nﬁmera de Control

Proveedor

Nombre del Inspector de muestred

Nombre de la persona que inspecciond

Fecha de liberacidn (Aceptacidn o Rechazo)

Digcrepancias Encontradas

3.2.1.4 Las muestras de cada lote de material deberdn
almacenarse correctamente durante su inspeccidn,cui-
dando la Hfmedad y todas las variables que puedan a-

fectar ilos resultados de la inspeccidn.

Para el establecimiento de cada Especificacidn de -~
Inspeccidn de Materiales deberd considerarse el tipo
de material de acondicionamiento de que se trate,eva

luando todos aquellos parémetros que se juazguen como

crfticos o bién que puedan afectar de alguna manera-

al producto.

En ecada Especificacidén de Inspeccién de Materiales -

deberd indicarse como mfnimo.



3.2.2.1 Nombre del Material y Nimero de Cddigo

3.2.2.2 Deber&n indicarse las inspecrnicnes requeridas
marcando las Referencias de Compendios Oficialecs o -

las especificaciones propias del Laboratorio.

3.2.2.3 Se deberd establecer el Tipo de Muestreo (Ver
Capttulo de Muestreo)

3.2.2.4 Deberd indicarse la fécha de emisidn de cada
especificacidn asf como la fecha de aprobacidén actua
lizdndola conforme a la tecnologfa que aparece en --
los nuevos Compendios Oficiales o a las recientes in

vestigaciones propias del Laboratorio.

3.2.2.5 Deberd indicar el nombre y la firma de la- -
persona que emite la especificacién asf como del que

aprueba.

3.2.2.6 Se deberdn indicar para cada prueba los valo
res y teclerancias permisibles que deberdn reflejar -
los requerimientés de los Compendios o los lfmites -

permisibles proptos del Laboratorio.

3.2.2.7 Se deberd indicar el Personal calificado que
8e requiere para cada prueba.

Se deberd establecer como minimo en cada Procedimien
to de Inspeccidén de Materiales de Acondicionamiento:
(14) '
Nombre del Material y Nimero de C&digo
Tipo de Muestreo (Ver capftulo de muestreo)
Deberd indicar los pardmetros a evaluar
Deberd indicar la clasificacidn de de feetos para
cada prueba.



Deberd indicar la exacta secuenecia del Proce

dimiento de Inspeceidn.

Deberdn indicar los cuidadoe a seguir.
L]

Deberd indiear la forma de evaluar cada pardme

tro: grdficas, calculadora, etc.

3.2.4 Protocolos
Para lograr un mayor control sobre la informacidén que
se obtiene de los materiales de acondieionamiento; el
Laboratorio Analftico deberd estableger los siguiten =

tes protocolos como mifnimo con los siguientes datos:

3.2.4.1 Protocolos de Muestreo.- Deberd incluir mfni-
mo los siguientes datos:
Quién tiene la autoridad para muestrear los mate -
riales reeibidos.
Cantidad muestreada por lote en base a muesireos eg
tadfsticos.
Indicar los niveles de Calidad y los lfmites acepta
eidn de calidad para 2l muesitieo de los materiales,
o bién indicar que clase de muestreo se llevard a -
‘eabo.
Ingtrucciones para las etiquetas en andlisis que 8e

colocardn a los materiales muestreados.

3.2.4.2 Protocolos de Inspeceidn de Materiales de Acon
dicionamiento.- Estoe deberdn incluir como mfnimo los
siguientes datos:
Nombre del Material y nfimero de lote
Nombre del Proveedor y su ndmero de lote
Deberdn indicarse las inspecciones por realizar.
Deberd sefialarse un espacio para cdlculos y para -
los resultados de la inspececidn de eada pardmetro -



por evaluar.

Deberd indicarse el nombre del Inspector que realti
za la evaluacifn de Matertiales asf como el nombre-
de la persona que supervisa este trabajo.

Deberd indicarse la fecha en que se realiza la Ins
peceidn de los Materiales.

Deberd indicarse 81 los Materiales estdn Aprobados

o Rechazados, asf como la fecha en que se emite --
tal juieio.

3.2.4.3 El Lakoratorio Analftico deberd usar etique-
tas con diferertes rStulos, los cuales manifiesten -

el estado en que se encuentran los materiales, estas
deberdn ser cocmo mifnimo:

Etiquetas en "Cuarentena': se colocardn a los mate -
riales récibidos en la planta y que hayan sido mues-
treados para su Inspeccidén. Deberd indZicarse en la -~

etiqueta como minimo: Nombre del Material y nidmeroc -

de lote, nombre del Inspector que muestrebd fecha de-

muestreo y nilmero de control.

Etiqueta de "Apr;bacidn” el registro de recepcidn de
materiales indicard el ndmero de etiquetas- de "Apro-
bado" que se elaborard&n y colocardn a los materia -
les que esten conférme a las especificaciones esta -
blecidas. Deberd indicarse en la etiqueta como mini-
mo: fecha de liberacidn (aprobacidén), nombre del ins
pector que coloca la etiqueta. Estas etiquetas debe-~
rdn de ser colocadas después de verificar el nombre-
del material, nidmero de lote y ntmero de control; de

berd colocarse esta etiqueta encima de la etiqueta -
de "Cuarentena”.

Etiquetas de "Rechazo": El Registro de materiales in



dicard la cantidad de etiquetas que se deberdn de g
laborar, las cuales serdn colocadas a los materia -
les que no cumplan con las especificaciones.

Estas etiquetas deberdn indicar la fecha de recha-
z0, nombre de la persona que coloca las etiquetas.-
Las etiquetas deberdn de ser colocadas despufs de -
verificar el nombre del material, nimerc de lote y-
nimero de control; se deberd colocar esta etiqueta-
encima de la etiqueta de "cuarentena '

3.2.4.4 Protocolos para Notificaciones de Rechazo.-
Los materiales, al tgual que las materias prihas se
deberd proceder a notificar los rechazos a los di-

ferentes departamentos involucrados (Figura 8).

PRODUCTOS EN PROCESO Y PRODUCTO TERMINADO

Como controles de Laboratorio deberdn establecerse especi
ficaciones, procedimientos analfticos, asf como valida- -
eidén de los mismos, piotocolos analfticos asf como notifi
cactonea, procedimientos de recepeidi, tdentificacidn y =~
almacenaje de los graneles de productos en proceso y los-
productos terminados (1) (44).

3.3.1 Se deberdn establecer procedimientos de Recepcidn -
Identificacidn y Almacenaje de los graneles de Pro-
ductos en Proceso asf como Producto terminado, indi
eando como minimo en los Registros:

3.3.1.1 En la recepcidn:
Nombre del Producto
Etapa del Proceso

Namero de lote del producto
Namero de Control )



Cantidad Fabricada

Nombre del Maquilador (Para casos de maquilal
Nimero de lote del maquilador (Para casos de maqui-
la).

Pecha de Fabricacidén

Fecha de Muestreo

Nombre de la persona que muestred

Nombre del Qufmico responsable del andlistie.

Nombre de la persona que supervisa el andlisis.
Fecha de Ziberacidn;de Aprobacion o Rechazo del - -
granel del producto en proceso y bién, del producto

terminado.

3.3.1.2 En la Identificacibn:

Las muestras de losgraneles de productos en proceso
y producto terminado deberdn identificarse con eti-
quetas que contengan como minimo los datos siguten-
tes: Nombre del producto, ntmero de Lote, nidmero de
Control, nombre de la persona que muesgtred, nombre-
del quimico que analizd y fecha de liberacidn.

Los graneles de ‘productos en proceso y producto ter
minado en el drea de Fabricacidn deberdn identifi-
carse con etiqﬁetas "En andlisis" cuando se hayan -
muestreado con log siguientes datos como mifnimo:Nom
bre del producto, ndmero de lote, nombre de la per-

sona que muestred y fecha de muesitreo.

3.3.1.3 En el Almacenade:

Deberd establecerse un esquema de condiciones de -
almacenaje de las muestras de graneles de producto-
en proceso, ast como de produeto terminado con obje-
to de evitar alteraciones o degradaczonee debido a-

malas condiciones de AZmacenaae



Deberd indicarse en el esquema: Temperatura, Hume-
dad,Tipo de Envase, ete., pardmetros que deberdn -
de variar en base a la forma farmacéutica de que -
se trate.

Se deberdn establecer especificaciones a cada for-
ma farmacéutica que sce encuentre,tanto a nivel de-
Granel como Producto Terminado, con objeto de eva-
Lluar todos aquellos pardmetros que nos indiquen-— -
Concentracidn, pureza; Identidad e Inocuidad del-

producto a nivel de Granel y de productito Terminado

En cada especificacidn analftica deberd indicarse-
como minimo:

3.8.2.1 Nombre del Producto y Ntmero de Cédigo

3.3.2.2 Etapa del Proceso en que se aplican los a-—
ndlisis.

3.3.2.3 Se deberdn sefialar los.andlisis requeridos
dependiendo de la forma farmacéutica,indicando las
referencias -de Compendios Oficiales o las Especifi
caciones propiaevdez Laboratorio.

Estas especificaciones pueden incluir como mifnimo:

‘Pruebas de Potencia

Pruebas de Identidad de los Ingredientes, para de-
tectar posibles contaminantes y degradacidn de pro
ductos.

Dureza, friabilidad y viscosidad

Dimensgiones

Determinacidn de Color

Determinacidén de Humedad

Determinacidn de pH



Variaeidén de Peso o Uniformidad de Contenido
Desintegracidén o Tiempo de Disolucidn

Defectos Visuales (Defectos en tableteado, gragea-
do, moteado, Laminacidn de tabletas, etc.)
Material extrafio o abrasivo presente en pomadas o-
productos oftdimicos.

Esterilidad

Pindgenos

Toxieidad

Las especificaciones de productos en proceso y pro
ducto terminado deberdn cumplir los requerimientos
rigurosos impuestos a las._materiase primas. Las - -
muestras de formas farmacéuticas deben ser analiza
das para asegurar que la pureza, tdentidad y poten
cia esten conforme a la calidad deseada del produc
to. Las especificaciones deberdn definir los pard-
metroe ffsicos y/o quimicos a evaluar en el produc
to a diferentes étapae de fabricacidn

3.3.2.3 Deberd establecerse el tipo de muestreo- -
(Ver capftulo de muestreo)

3.3.2.4 Deberd indicarse la fecha de emisidn de ca
da eapecificacién.asf como la fecha de aprobacidn-
actualiadndola conforme a la tecnologfa que apare-
ce en los nuevos compendios oficiales o a las re -

eientes investigaeiones propias del Laboratorio.
3.3.2.5 Deberd indicarse el nombre y firma de la -
persona que emite la especificacibn asf como del -

que la aprueba.

3.3.2.6 Deberén indicarse para cada prueba, los va



lores y tolerancias permisibles que deberdn refle-
jar los requerimientos de ilos compendios o los 1f-

mites permisibles propios del Laboratorio.

3.3.2.7 Deberd indicarse el personal calificado que
se requiere para cada prueba.

Deberdn establecerse Procedimientos Analfticos para
Producteos en Proceso y Producto Terminado, indican-—
do como minimo:

Nombre del Producto y niumero de lote.

Nidmero de Procedimiento analftico

Pruebas requeridas—-referencias de compendios o re -
querimientos Oficiales o Especificaciones propias —
del Laboratorio.

Deberd indicarse la cantidad de muestra requerida -
para cada prueba.

Deberidn indicarse loe reactivos necesarios asi como
su preparacidn.

Deberd indicarse el Instrumental requerido.

Deberd indicarse el Equipo que. se requiere.

Deberdn indicarse los requerimientos del Personal--—
que se requiere para cada prueba: mivel, experien -
eta, capacitacidn o entrenamiento.

Deberd indicarse. la desecripeién exacta de cada prue
ba o ensayo.

Deberd indicarse la forma de hacer cdlculos median-
te el uso de grdficas, formulas, etc.

Deberdn indicarse los lfmites tolerables para cada-
prueba.

Deberdn indicar los nombres de las personas que emi
ten y aprueban los Procedimientos Analfticos.
Deberdn indicar las Fechas de Emisién y Aprabacidn-
de los Procedimiechtos Analfticoe. v



El Laboratorio de Control de Calidad deberd asegu -

rarse gue con estos Procedimientos Analfticos se e-

balﬁe la Puveza, Identidad, Concentracidén, Inoecuidad
con el debido cumplimiento de las especificaciones-

de calidad preestablecidas para que puedan ser libe

rados los Mcdicamentos.para su Venta.

Deberdn establecerse M&todos especfficos y exactos-

para cada forma farmacdutica.

Los.proceiimientoe‘Analfticos para evaluar la Identi
dad, Pureza y Concentracién de cada ingrediente ac-
tivo deben gser especfficos, exeluyendo inter feren -
cias com reactivos, contaminantes o productos de - -
degradacion. Los contaminantes incluyen los solven-
tes, impurezas orgdnicas, metales pesadoé, excipien
tes, formas isdmeras, ete.

Cada Procedimiento Analftico deberd Validarse, por- '
medio de la evaluacidédn de pardmetros estadisticos -
que indiquen la Exactitud, Precisidn, Especificidad
Linearidad, Sesgo, Susceptividad, Limite de Detec -~
eidn (Sensibilidad) del Procedimiento analftico que

se esta evaluando ( 9)

Deberdn evaluarse los siguientes pavdmetros estadfs

ticos: (9).

Exactitud.- Concordancia entre un valor determirnado

experimentalmente y un valor de referencia.



Precisibén. - Grado de concordancia de mediciones repetidas-—
de una misma propiedad, derivado de la desviacién estdndar
estimada de una serie de mediciones y expresada en térmi -

nos de repticidn y/sfo reproducibilidad.

Repeticisn. - Precisidn de wun Procedimiento expresado como-
la concordancia obtenida entre determinaciones independien
tes, desarrolladas por un mismo analista usando el mismo -

aparato y la misma téenica.

Reproduecibilidad. - Preecigsidén de un método expresado como -
ia concordancia obtenida entre determinaciones desarrolla-
das en diferentes Laboratorios usando dietintos analistas-

Yy equtpo.

Sensitividad.- Relacidn entre la pendiente de una curva de

calibraecidn y la variabiiidad de los puntos experimentales

Especifieidad.- Grado en que la medicidén se debe solo a la
sustaneia por determinar y no a otras sustancias que puedan

estar presentes en el material por analizar.

Esprifieidad en la estabilidad.- Tipo de especificidad en—
el cual las 'otras sustancias’' son aquellas que pueden pro
ducirse durante le perfodo de almacenamiento del material-
en condiciones normales o esprefficas de temperatura, luz,-
ete.

»Linearidad.—_Medicidﬁ del grado en el que una curva de ca-
libracidn se aprozima a una linea recta o del grado en el-
que la sensitividad es constante.-

Sesgo.- Error constante o sigstemdtico en oposicidén al e- -
rror debido al azar (exactitud)



Sensibilidad (Limite de deteccidn).- Menor cantidad detegc

table del compuesto por analizar.

Con objeto de evaluar cada pardhetro estadfstico en la Va

lidacién de un Método Analftico puede darse seguimiento a

Exactitud.- Analizar cuando mencs 6 muestras equivalentes
al material para el eual se estd desarrollando el método,
utilizando placebos en su preparacidén y que simulen nive-
les de 85; 100 y 115% de la cantidad etiquetada. 5i se de
muestra estadfsticamente que el método no tiene sesgo, se
podré dJuagar como exacto. En otros cagos, pueden efectuar
se pruebas repetidas para establecer la magnitud del ses-
go, el cual podrd ser empleado como un factor de correc--
ecidn o bién, eliminado.

Linearidad. - Cuando un método es confiable para una curva
de calibracidn, la linearidad de esta curva debe ser es-—
tablecida por andlisis triplicados de muestras de referen
cias cuyas concentraciones usualmente correspondan al - -
8s, 100 y 115% del valor esperado.

Para métodos en los que no se ha establecido el valor es-
perado, el rango deberd ser mds extenso. La curva de Cali
braetén elaborada resultante con los datos obtenidos, se-
presentard Junto con el cdlculo para cbtener la recta de-
regresidn. Cuando se demuestre mediante una prueba esta -
dfstica que la respueata determinada va de acuerdo con la
respuesta esperada o con la desviacidn con respecto a la
linearidad no afecta los resultados en la regién normal -
del andlisis por mds de + 1%, el mftodo puede considerar-
se lineal y en ese casc podrd usarse un solo nivel de con
centracidn para estdndar de referencia en cgda andilisis, -
el cual deberd eatar preferentemente en el nivel esperado -
(generalmente ¢l 100% de lo etiquetado). En caso contra -
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rio, se tendrd que establecer una curva de calibracidn pa-

ra el método.

Especificidad.~- Cuando se desee que el método desarrollado
indique identidad, deberd demoetrarse la especificidad del
mismo; analizando loe placebos adicionados intencionalmen-—
te de uno o mds substancias, las cuales se puede esperar -
que estén presentes debido a contaminaciones cruzadas du -
rante la fabricacidn del producto. La cantidad de estas- -
substancias serd eéuivalente a la eantidad de la substan -
ctia de interés por analizar. Cuando no hay ningidn efecto -
en los resultados por la adieidn, el método se considera -
especffico. Si existe algtn efecto en los resgultados, éste
deberd reportarse junto con el nombre de la sustancia invo
luerada.

Sengitividad.- Eg encontrada mediante la evaluacisn de la-
linearidad puesto que Lla curva obtenida es una medida di -
recta de sensitividad. Cuando no se ha evaluade la linearz
dad, entonces tendrfamos que determinar por separado la --
respuesta por unidad de la sustancia por analizar. Los mé&
todos que dan una curva de respuesta manejable para la re-
gion de interés se considerdn sensitivos, 8i no, el método
deberd ser modificado. )

Precigién.- Se establece como una medida de la rvepeticidn-
en todos los casos y de la reproducibilidad cuando sea con
veniente. Como regla general, se puede decir que la repro-
ducibilidad debe ser 1.5 veces la repeticidn expresada en- —
Términos de desviacidn estdndar. La precisidn se determina
rd por una cantidad de no mences de 6 andlisis remtidos. Si
uno o mdes de los puntos eé rechazado por estar mds alld de
los ifmites. Todos los puntos deberdn ser regisetrados en -

la Validaeidn del Método. La ocurrencia de mds de un punto



fuera de 1lfmites sugiere que el método necesita de revisidn

St la precigién (repeticidn) es menor 1.5% que la desvia -
- eién estandar relativa para un método, se puede considerar
que el método es preciso.

Sensibilidad.- Puede ser determinada como la cantidad o la
conecentracibén de substaneia por analizar que de una serial-
de referencia del rango de "ruido" para el método. En algu
nas ocasiones, la sensibilidad puede describirse en térmi-
nos de intervalo de confianza.

Compracibn de Métodos. - Cuaﬁda se propone un nuevo método-
para reemplazar el método analftico establecido, se puede-
seguir el procedimiento siguiente: comparar la precisibn,-
exactitud, ete., estimados de acuerdo a lo anteriormente -
expuesto. EL método propuesto no necesariamente debe ser -
idéntico estadfsticamente al método establecido, sino que-
puede hacerse un juicio de éué tan apropiado es el método-
propuesto para continuar obteniendo los resultados que se-
cbtenian en el método establecido,sobre todo, cuando se --
trata de métodos para estudios de estabilidad. Esto puede-
illevarse a cabo utilizando ambos métodos durante un deter-

minado tiempo Yy comparando los resultados obtenidos.

Un formato para reportar'un-métado analftico debe ineluir-’
un resumen de los experimentos realizados para la Valida -
cifn con tablas que muestren los resultados y las pruebas-
estadfsticas con una copia del método evaluado. Datos ori-
ginales normales tales como gréficas o espectros deberdn -

incluirse para ilustrar los puntos que estdn veportando.

El formato deberd incluir como minimo 1o siguiente:
Introducecibn
Resumen



Resultados y Discusidn
Conclusion

Tablas

Grédficas, espectros, ete.
Métodos

Bibliograffa.

3.3.5 PROTOCOLOS .
Para tener un mayor control sobre la informacidn que
se va obteniendo en los productos en proceso y pro -

ducto terminado, se deberdn establecer protocolos y-—
notificaciones.

El laboratorio analftico deberd establecer protoco -

los con los siguientes datos como mfnimo:

3.3.5.1 Protocolos de Muestreo: Este deberé incluir-
como minimo:

QuiénAfiene la autoridad para muestrear el producto-
en proceso y terminado.

Cantidad a ser muestreada por lote en base al método

seleceionado y a la forma favrmacéutica.

Instrucciones para las etiquetas en andlisie que se-
colocardn a los Productos en Proceso y Producto ter-

minado que se hayan muestreado.

3.3.85.2 Protocolos de Andlisis: &Estos deberdn incluir
como mifnimo: (8)

Nombre.del producto y nidmero de lote

Fechas de Fabricacidn y de andlisis

Pruebas por realizar al Produecto en Proceso Yy Produc
to terminado.



Lfmites tolerables para cada prueba por realizar en

Producto Terminado y en Proceso.

Deberd indicar un espacio para efectuar cdlculos, ob
servaéiones, ete., para cada prueba.

Deberd indicar un espacio para los resultados analf-
ticos.

Deberd indicar el nombre de la persona y fecha en- -
que realiaa ¢l andlisis de cada prueba.

Deberd indicarse el nombre de la persona y la fecha-
en que se superbise el andlistis.

Deberén indicarse Los juicios: dentro de I{fmite o- -
fuerae de lfmites para cada prueba que se efectue al-

producto en proceso y producto terminado.

Deberdn existir notificaciones de Liberacién para -~-
Venta com los sigutentes datos como minimo:
Nombre del Producto, nfimero de lote y forma Farma-
céutica.
Indicar que el producto queda liberado para Venta-
por cumplir con los Estdndares de Calidad.
Fecha de Liberacidn de Aprobacidn.
Hombre de la persona que emite tal juicio.
Deberd indicarse a que Departamentos se le entrega
r& copia de esta notificacidn.
Debérd elaborarse un Protocolo de Liberacfén de Apro
bado donde se indique:-
Nombre del produecto, ntimero de lote y forma farma-
céutica. A .
Indiear la liberacidn del producto para la siguien
te etapa de fabricacidén o acondicionamiento por -
cumplir con los estdndares de caiidad.
Nombre de la persona y fecha en que se emite el- -

Juicio de liberacidn de aprobado.



Deberd indicarse a que Departamentos se les entre-
gar& copia de este Protocolo.

Cérerd elaborarse un certificado analftico individual
para cada lote de cada forma farmacfutica, el cual -
deberd indicar: )
Hombre del producto, nidmerc de lote y forma.farmadég
tica.

Cantidad Fabricada

Fechas de Fabricaeidn y de Caducidad.

Indicar las pruebas analfticas efectuadas con sus es
pecificaciones y resultados. A

£l nombre de la persona y fecha de cuando se realiza
ron las pruebas analfticas.

El nombre y la fecha de cuanduv se superbisaron las -_
pruebas analfticas.

El nombre de la persona responsable del Laboratorio-
Analftico y fecha en que emite y da como satisfacto-
rio tal Documento.

Notificaciones de Rechazo:- Este documento deberd --
elaborarse si en un lote de producto en proceso o --

terminado se encuentra en los andlisis una discrepan
eia.

Deberd asignarse el prfximo nudmero seccuencial gque se
lleva en el registro de rechazos y registrarlo en el
migmo, con los siguientes datos como minimo:

Nombre del Producto

Ndmero de Lote

Ntmero de Cddigo del Produecto

Ndmero de Control

Etapa de Fabricacidn

Cantidad por Rechazar



Nombre del Maquilador (5i apliecal
Ntimero de lote del Maquilador (Si aplica)l
Fecha de la Notificacidn de Rechazo

El responsable del Laboratorio Analftico deberd revi
gar los datos en que se basa esta notificacidn de re
chazo y firmar si la considera apropiada. Por otro -
Zado; deberd discutir este rechazo con el Responsa -
ble de Produccidn con objeto de dar una decisidn fi=
nal de camﬁn acuerdo.

En la notificacidn deberdn llenarse los espacios co-
rrespondientes a Aceibn propuesta y Accidn Final (Fi
gura 8)

El Responsable del Laboratorioc Analftico deberd fir-
mar la notificaeidén’' y distribuir copias a Departamen
~ tos involucrados.

Los cufietes o envases que contengan al producto se -
identificardn con etiquetas de Rechazo.

Si un lote es reprocesado se deberd establecer un --—
Procedimiento de Reproceso y ser aprobado por los-— -
respongables de Control de Calidad y Produceidn.

El original de las Notificaciones de Rechazo serd ar

chivado en el Laboratorioc Analftico.



G- ALMACEN Y RETENCION

DE

EXPEDIENTES
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Como control de Laboratorio deber& establecerse como mfnimo:
Los expedientes de retencibn deberdn almacenarse completos, -
asegurandose que contengan todas las pruebas de Laboratorio -
efectuadas incluyendo las fechas y firmas de las personas que
las realizaron; ast como toda la informaciébn relacionada con-
la fabricacidn y controles del Laboratorio de cada lote de me
dicamentos (16).

Estos expedientes deberdn ser retenidos por lo menos dos anos
después de la distribucidn completa del Medicamentos o un afio
después de la fecha de expiracidn (44).

Deberd almacenarse una copia de la especificacidn con log re-
sultados de cada prueba, las firmas de los qufmicaé analistas
responsgables de cada prueba y las de los supervisores que che
can los resultados analfticos; grdficas de aparatos y otros—-
datos analfticos necesarios (44).

Solo ast deberdn ser almacenados como expedientes permanentes
en eZ’Léboratorio Junto con los Expedientes de Produccibén de-
cada lote de Medicamentos.

El laboratorio Analftico deberd tener controles qﬁe eviten -
la duplicacién de la documentacidén asf como evitar el almace-
namiento de ios migmos.

Por otro lado, deberd asegurarse que solo se almacenard Docu-
mentacién que refleje el seguimiento de las especificaciones-—
para Materias Primas, Material de acondicionamiento, produc -
tos en proceso y producto terminado.

Si el Laboratorio Analftico no lleva a cabo esta Metodologfa-
para la aprobacidén de productos en cada etapa de fabricacibn-

o acondicionamiento, entonces deberd indicar la exacta secuen



‘eia que sigue para corroborar la conformidad del Medicamento.

Dicha informacidén deberd ser retenida y almacenada teniendo co
mo una alternativa mds las libretas de Registros del Laborato-
rio Analftico, indicando en forma consecutiva todas las activi

dades analfticas que se desarrollan dentro del Laboratorio.

Las libretas de Registros del Laboratorio Analftico que son re
tentidas y almacenadas deberdn cumplir con lo siguiente:

Debe ser almacenada el tiempo que establezca el Responsable --
del Laboratorio de Control de Calidad.

Deberdn estar sus pdginas con numeracidn consgecutiva.

Deberd contener todeos los datos, ensayos y resultados de prue-
bas.

Deberdn indicarse en las correcciones de datos, la persona, fe

cha y razén por la cual se hizo la corrececidn:

Los expedientes que contengan las pruebas deberdn incluir:
Nombre del Producto, Materia Prima o Material.
Nimero de lote y nimero de control.
Nombre de la persona que muestredb
Inceluir todos los métodos de Andlisie (Indicando la Referen-
cita Ofiecial o los métodos Estandares del Laboratoriol.
Ineluir todos los datos tales como pesos, lecturae de bure -
tas, voltimenes, diludiones, identificando con su referencia-
cada Procedimiento de Prueba. '
Todos los datos deberdn tener sus unidades de medida.
Los c&lculos deberdn mostrar sus unidades de medida.
Indicar los lfmites o tolerancias permisibles.
Indicar si los resultados obtenidos estdn conforme a las es-
pecificaciones preestablecidas. )
Fecha y firma de la persona que elabora la prueba y de la- -
persona que verifica Los resultados.



Firma y Fecha en que el Supervisor del Laboratorio aprueba o
rechaza el Material o Producto y las recomendaciones que dé-

({propuesta técnical.

El Laboratorio Analftico deberd mantener Expedientes Secuencia
les Permanentes de todos los materiales de acondicionamiento, —
materias primas y productos en procesc y producto terminado ve
rificados dentro del Departamento de Control de Calidad.

Estoe consecutivos deberdn estar siempre disponibles e indicar

el estado que guarda el material.

Inherente a la operacidn de Control de Calidad y a cualquier -
Auditorfa de Control de Calidad o Sistema de Inspeceidn es la-
eapacidad y autoridad para mantener los componentes o cualquier
producto en el drea de "Cuarentena” en cualquier etapa del Pro

ceso.

Esto solo se deberd hacer con objeto de confirmar que el pro-
ducto cumpla con las especificaciones.

Los siguientes lineamientos son aplicables a materiales recha-

zados por cualquier razén durante la fabricacibn:

El lote entero deberd aislarse inmediatamente en érea defi
nida '"Cuarentena”

Cada envase que contenga el lote del producto en el drea -
de "Cuarentena” deberd etiquetarse para indicar su estado.

Se deberd& notificar el Rechazso de los matertales de acondi
cionamiento, materias primas, productos en proceso Y pro -
ducto terminado a los Departamentos involucrados.

Toda la informacibn pertinente deberd retenerse en un expe
diente central de Datos, el cual deberd contener como mini

mo:



Nimero de rechazo .asignado al material, este generalmen
te seguird un sistema secuencial con un namero de recha

zo para cada nuevo lote encontrado como defectuoso.
Nombre del producto o su nfimero de material rechazado.
Fecha enqe se hizo el rechazo.

Origen del Material Rechaszado (Proveedor, Departamento-
que lo fabricd)

Personas que se enteran del Rechazo y Responsables de -
la Acecidn Correctiva.

Razdn o razones para rechazar los materiales y/o refe -
rencias de los datos de Control de Calidad.

. ! .
M&todo satisfactorio para sacar el Material del drea de
"Cuarentena" (Regresar al Proveedor, Destruir, Reproce-
sar).
Fecha en que se saed el material del Area de '"Cuarente-

na'” ceon la firma autorizada.

Deberd efectuarse una investigacidn completa de las cau
eas de cada rechazc para que este procedimiento no ten-
ga valor minimo.

La Documentacibn deberd ser apropiadamente almacenada, de tal
forma que permita la reconstruceidn inmediata y evaluacién de
los reportes analfticoe en la Historia de Zos.praductogg.te -
ntendo rdpido acceso a los datos y verifﬁcan&o la integridad-

de los resultados analfticos.

Todos los datos, documentos y demds informacién como Protoco-



los, Reportes y Notificaciones generadas durante y como resul-

tado de los andlisis de medicamentos deberdn ser almacenados y
retenidos en un archivo durante un tiempo especffico determing

do por el Responsable de Control de Calidad.

El objetivo de tener expedientes correctos deberd estar siem -
pre enfocado a: '

Ayudar a la recomstrucciln precisa del Procedimiento total:
todos los pasos, todos los materiales y todos los resulta-
dos. Esta reconstruccidn es especialmente importante para-
aquellas situaciones donde solo una persona que no intervi

no en todas las etapas analfticas, logra tener la Historia
de dichos andlisis facilmente.

Tener expedientes adecuados puesto que es parte esencial-
y reflejo de un trabajo en equipo del Laboratorio.

De igual manera, deberd almacenarse y retenerse la Documenta -
cién del Personal que labora en el Laboratorio Analftico.

. o
En forma general, para tener los expedientes correctamente, de
berd considerarse lo siguiente:

Con un apropiado almacenamiento de expedientes la disponi-~
bilidad de la Documentacidén es mds accesible, Zq.cuai im -
plica el resolﬁer con mayor fﬁcii{dad bdalquier problema -
que se presénte relacionado con dichos expedientes.

Expedientes adecuados deben proveer informacidn precisa pa
ra la aceptacidn o rechazo de datos analfticos.

Expedientes adecudados permiten a cualquier persona monito-

rear y revisar procedimientos en cudlquier tiempo futuro,-



proporcionan asistencia al Responsable del Laboratorio de-
control de Calidad y -aseguran un control correcto sobre- -
los medicamentos.

Deberd evitarse ( 8 ):
Retener Documentacibn no real
Duplicar Documentacién (Con diferentes anotaciones en cada
una de ellas.)
Tener personal en el Laboratorio Analftico que desconozca-
la existencia o naturaleza de las especificaciones, cali-
bracidn, mantenimiento, especificaciones y procedimientos-
analtticos, asf como donde se localizan,qué son y.cémo lo-
calizar los expedientes almacenados.

Almacenar la Documentacidn Incompleta:
Falta de firmas:
"Desarrollada por ..."
"Revisada por ..."
Expedientes incompletos.:
"Fechas faltantes”
"Horasbfaltantes"
"Espectros faltantes”
"Ntmero de lote faltante”

"Cualquier otro espacio en blanco™
Corrececidn de datos inadecuada.
Datos fuera de especificaciones
Plan de muestreo Incorrecto
Informacidén incorrecta:

Fecha

Cdlculos errdneos
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Transposicidn de nfimeros
ete.

Usar ldpices para las anotaciones en la Documentacidn

Borrar datos.

Tener duplicados, no exactamente iguales a los originales.

Para evitar almacenar expedientes inadecuados, deberd conside
rarse (8 ):

Verificar que estén completos.
Verificar que la informacidn sea legible

Verificar que las fechas sean correctas.
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PLANES DE MUESTREO

 ,MUESTREO E INSPECCIONES PREVIAS
+§.2.1 . Materias primas

Materiales de Acondicionamiento

5.2.2
" §.2.3 Productos en Proceso
5§.2.4

Producto Terminado

MUESTRAS DE RETENCION
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El muestreo con sus miltiples sistemas es una arma técnica de
la cual se vale el Laboratorio analftico para emitir juicios-
de rechazo o aprobacidn de medicamentos (36).

El Control de Calidad de matertas primas, materiales de acon-
dicionamiento, productos en proceso y producto terminado exi-
gen por su naturaleza y cantidades que se manejan, sistemas -
estadfsticos que permitan evaluarlos adecuadamente, de forma-
tal que el medicamento que consume el usuartio cumpla.con la -

funcidén a la que fue destinado (36).

El Laboratorio Analftico deberd obtener estqdfsticamenté una-
muestra confiable y representativa del lote,
caracterfsticas de calidad.

para evaluar las

6.1 PLANES DE MUESTREO

5.1.1 Para un muestreo estadfstico se requiere de un Plan
de Muestreo estadfstico, actualmente existen dife -
rentes planes de muestreo como son: (14)

Tablas de Dodge-Romig

Military Standard 105D (MIL-STD-105-D)

Planes de Secuencia Regular

Tablas de Muestreo Columbia }
Las tablas mds utilizadas en la Industria Farmacéu-
tica y requeridas por diversas Dependencias Guberna
mentales son las MIL-STD-105-D, la cual maneja un -

plan de muestreo estadfstico por atributos.

Sin embargo, el Laboratorio Analitico podrd utili -
zar en forma anexa a las MIL-STD-105-D, otros pla -
nes de muestreo.

5.1.2 Para utilizar las MIL-STD-105-D en materias primas,

materiales de acondicionamiento, productos en proce
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so y productos terminados deberd considerarse:
Tamaro del Lote. )
Valor lfmite de unidades defectuosas a encontrar en
la muestra que decide el rechazo del lote cuando se
sobrepasa.
Ntdmero de unidades que se inspecciomnardn.
Nivel Aceptable de Calidad (AQL).

§.1.2.1 El Responsable del Laboratorio Analftico para
establecer el numero de unidades por inspeccionar de-
ber& considerar como mtnimo lo sigutente:
El muestreo estadfstico por atributos se sujeta a -
tres grados de severidad: Normal (II), Severa (III)
y Reducida (I).

INSPECCION NORMAL. -

Deberd usarse al inieio de toda
inspeccion y continuarla si la calidad del producto -
es conatatente al nivel de calidad especificado.

St la calidad desmejora se deberd cambiar a una Ins -
peccidn Severa con el misamo nivel de calidad (AQL) es
pecificado en Za\Inspeccién Normal.

81 la calidad mejora podrd cambiarse a una Inspeccidn
Reducida con al mismo nivel de ealidad (AQL) eepecifi
cado en una Inspeceidn Normal.

Deberd usarse el mismo nivel de -

calidad que para una Inspeceidn Normal, para el crite
rio de aceptacidn,

INSPECCION SEVERA. -

se reduce el nfimero de aceptacidn.

St la calidad del producto mejora, se puede reinsta -

Lar la Inspececién Normal con el mismo nivel de cali -
dad (AQL) especificado.
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INSPECCION REDUCIDA.- Deberd usarse el mismo nivel de
calidad que para una Inspeccidn Normal, Debido a que-
el tamano dz muestra esimenor, deberd considerase los
requisitos siguientes:

Es necesario conocer lLa historia de la calidad del --
producto. .

Durante la Inspececidn Reducida; 81 8e nota que la ca-
lidad disminuye, deberd reinstalarse de inmediato a -
la Inspececibbn Normal.

Los niveles de Inspeccién Normal, severa y reducida -
deberdn usarse para inspecciones de tipo no destructi
vo.

Los otros cuatro niveles especiales (S-1, S-2, S-3 y-
S-4),Ipor el tama#io de muestra que es8 pequefia, debe -
rdn aplicarse a pruebas de tipo destruetivas o para -
enzayos coctosoc (38).

5.1.2.2 El Responsable del Laboratorio Analftico, pa-
ra elegir el nivel de Inspeccidn que utilizard para -
determinar el ntimero de unidades por inspeccionar asf
como el AQL de las materias primas, material de acon-
dicionamiento, producto en proceso y producto termina
do, deberé congiderar lo qiguiente(14):
El riesgo del proveedor, consumidor y las diferen -
cias encontradas en los diferentes niveles de insg -
peccildn.
El conocimiento del proceso de produccidn.
Conocimiento de la capacidad de proceso e historia—
de la calidad.
Complejidad de los productos fabricados.

Importancia y costo del exdmen o pruebas (costosas,
destructivas).
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Importancia de las caracterfsticas de calidad que-

evaluan, ya sean defectos crfticos, mayores o meno
res.

5.1.2.3 El Responsable del Laboratorio Analftico de-
berd eetablecer el valor .lifmite de unidades defectuo
sas por cada 100 unidades (AQL) en la muestra que de
cide el rechazo del lote cuando se sobrepasa:
Podr#& considerarse como satisfactoric wun valor de-
2. 5%. )
Podrd elegirse un valor de AQL en base a los defec
toa mayores; menores o totales. Valores de AQL - -
tguales o menores a 2.5% podrdn elegirse, con la -

finalidad de obtener lotes con la calidad requeri-
da.

5.1.2.4 El Responsable del Laboratorio Analftico de-
berd elegir la forma de muestreo; siendo &sta: senci
lla, doble o multiple; para determinar el ndmero de-
unidades por inspeccionar, teniendo previamente el -
nivel de inspeceidn y el valor de ARL.

Déber& considerarse que la cantidad de muestra aumen
ta de un muestreo sencillo a un midltiple (cantidad -
de inspeccidn que se requiere). Y que el ffn princi-
pal de la inspeccidn es obtener informacidén para sog
tener una decisidn estadfstica con relacidn a la dis
posicidbn del lote.

Por otro lado, deberd considerarse:
Propiedad del Plan de muestreo.
Facilidades para la aplicacién del plan.
Prétaccidn que proporciona.

Costo de la Ingpeccibn.
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5.2 MUESTREO E INSPECCIONES PREVIAS
El Responsable del Laboratorio Analftico deberd establecer
procedimientos que aseguren que todas las materias primas-
y materiales de acondicionamiento recibidas en la planta -
sean ffLsicamente aceptables y sean muestwadas al igual que
cada forma farmacettica que se trabaje en la Compatrifa de -

acuerdo a planes de muestreo estadfstico.

§.2.1 MATERTIAS PRIMAS
5.2.1.1 Cada recepcidn de materia prima deberd ser -
cuidadosamente inspecciomada en cuanto a apariencia -
ffsica, la cual deberd ser satisfactoria para proce-
der a su muestreo. Evitando muestrear todos aquellos
envases que presenten signos de alteracidn en su in-
tegridad; por ejemplo: rotos, sucibs, infestaciones~
por roedores y/o insectos, contaminacidn extrafia, hu

medad, violacién o falta de sellos.

5.2.1.2 Se deberd contar con todos los utensilios ne
cesarios para efectuar el muestreo de materias primas
y deberdn agearse adecuadamente, siguiendo una meto-

dologfa explicada por escrito.

§.2.1.3 Las materias primas estériles deberdn ser -
muestreadas bajo condiciones de esterilidad, debién-
dose usar equipos estériles y técnicas debidamente -

validae y explicadas por escrito.

5.2.1.4 En casos de sustanciag controladas, antes-— -

del muestreo deberd cumplirse con los requerimientos

que espécifiadn las dependiencias gubernamentales:
Prévio al muestreo, deberd golicitarse un permigo-—
a la dependencid gubernamental encargada de la sa-
lud, para que un Interventor efectue losdescargos-
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de la materia prima en el Inventarioc de la misma. --

Donde ‘anotard la ecantidad requerida para el muestreo

5.2.1.5 Durante la toma de muestras, los recipientes
deberdn ser manipulados con un procedimiento tal,que

se evite cualquier riesgo de contaminacidn.

5.2.1.6 El personal que efectfie el muestreo de mate
rias primas deberd usar el equipo de proteccidn ade-
cuado.

5.2.1.7 Deberdn examinarse todos los recipientes de-
cada lote de materia prima, berificando:
Nombre de la materia prima. grade Yy potencia.
Nombre del Proveedor
Ndmero de lote del proveedor o Fecha de manufactu-
ra.
Ntmero de cddigo de la materia prima asignado por-

la Companifa, as; como nidmero de lote.

5§.2.1.8 Deberdn compararee Llos datos de la etiqueta-
de los recipientes contra Zasldrdenes de compra y el
libro de ebdigos de materias primas. Deberd darse --
aviso al Supervisor de Control de Calidad para girar
instrucciones pertinentes en caso de que dichos da -
tos no concuerden.

5.2.1.9 Deberd seleccionarse al azar el nidmero de re
cipientes por muestrear y proceder a limpiarlos para
eliminar mateiiallextraﬁo antes de introducirlos al-
drea de muestreo.

5.2.1.10 Deberdn ‘trasladarse todos los recipientes -

que serdn muestreados al Area de Muestireo e Inspec -
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cidn. Solo deberd estar un lote en esta drea,

al mo-
mente del muestreo.

5.2.1.11 Deberdn prepararse todos los recipientes- -
que serdn inspeceionados y muestreados permanecien -~

do todos los recipientes cerrados a excepcidn del

que se va a inspeccionar y muestrear.

Deberd procederse con cada recipiente por muestrecr-
en forma secuencial y ne al mismo tiempo:

Quitar la tapa del recipiente y colecarla sobre

una superficie limpia para evitar la contaminacidn
eruzada.

5.2.1.12 Deberd inspeccionarse La materia prima con-

siderdfindose las siguientes caraeterfsticas ffsicas,-
donde aplica: Decoloracién, olor extra¥éio, infesta- -~

cidén de roedores y/o insectos, contaminacidén extraiia

grénulos no caracterfsticos, etec.

5,2.1.13 Deberd considerarse el tipo de materia pri-

ma para seleccionar la herramienta y procedimiento -
de muestreo.

Con la herramienta y vrocedimiento seleccionado debe
r& colectarge la cantidad de muestra establecida a

partir del nédmero de recipientes requeridos a fin de
obtener muestras individuales y muestra compuesta; -~

las cuales deberdn ser adecuadas para proporcionar -~

muestras para los andlisis requeridos, asf como para
muestras de retencidn.

5.2.1.14 Posterior al muestreo decberd cerrarse y ase

gurar cada recipiente. El seguro de todos los reci -
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ptentes podrd ser colocado cuando se tengan todas --
las muestras del lote.

5.2.1.15 Deberdn colocarse efiiquetas de

"En andilisis"
a las muestras de Control de Calidad.

5.2.1.16 Deberd hacerse una muestra compuesta por
combinacién aproximada de cantidades iguales de las-~
muestras colectadas de cada recipiente muestreado,es

ta mezacla deberd homogenizarse.

5.2.1.17 La muestra compuesta deberd subdividirse en
fraseos dmbar etiquetados con la siguiente informa -
eidn:

Nombre de la materia prima, grade y potencia.

Nidmero de cddigo de la Compadifa.
Niimero de lLote.

Feecha de Recepeidén/Fecha de muestreo.

Asignar letras u otra anotacidn a los recipientes-
muestreados.

Nombre y firma de la versona que nmuestrea.

5.2.1.18 AL término del muestreo deberd colocarse al

lote muestreado la etiqueta de '"Cuarentena'" y trasla

darlos al drea del mismo nombre.

Por otro lado deberdn establecerse procedimientos de muestreo-

para la coleccidn de muestras de agua destilada, desionizada, -

etc., necesaria para la fabricacidn de productos. Deberd esta-~
blecerse lo sigutente como mEnimo:

Forma de muestreo.

Cantidad por muestrear.

Utensilios para el muestreo.
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Las muestras de agua para el Laboratorio Analftico deberdn llg
var la siguiente informacidn:

Tipo de agua (Descripciqn)

Nimero de lote.

Tomas ¢ recipientes muestreados.

Nombre de Lla persona que muestrea.

Fecha de muestreo.

Los recipientes de agua muestreados deberdn identificarse con-
la siguiente informacidn:

Descripcidn.

Ndmero de Llote

Ntmero de recipientes muestreados.

RStulo "En andlisis"

Nombre de la persona que muestrea

Fecha de muestreo.

5.2.2 MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO ,
5.2.2.1 Cada recepcidn de materiales de acondiciona
miento deberé inspeccionarse previo al muestreo, la
apariencia fitsica debe ser saiisfactoria (Libre de-
humedad; no estar rotos, suecios, ete.)

§.2.2.2 El personal que realice el muestreo de los-
materiales de acondicionamiento deberd usar el equi

po de seguridad adecuado.

5.2.2.3 Deberdn verificarse todos los recipientes -
de cada lote que contengan al material de acondicio
namiento:

Nombre del material

Nﬂmeia de lote del proveedor

Nimero de Cédigo

Nfmero de lote
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5.2.2.4 Deberdn compararse los datos de la tdentifi
cacidén de ‘los recipitentes que contengan a los mate-
riales de acondicionamiento contra las Srdenes de -
compra y el libro de ebdigos de materiales, ddndose
aviso al Superﬁison de Control de Calidad para gi -

rar instrucciones en casos de que no concuerde di -
cha informacidn.

Deberd verificarse la cantidad recibida.

5.2.2.5

Deberdn seleccionarse al azar los recipien-
tes que

contengan los materiales de acondicionamien
to para el muesireo estadfstico.

5.2.2.6

Deberd estableceree el plan de muestreo pa-
ra cada

material de acondicionamiento, el tipo de -
ingpececidén y el nivel de calidad.

5.2.2.7 Deberd hacerse el muestreo por lotes, con -
objeto de evitar mezclas de materiales.

5.2.2.8 Deberd coleccionarse la cantidad de muestra
establecida para proceder a la inspeccidn.

5.2.2.9 Posterior al muestreo deberd cerrarse cada-
recipiente muestreado.

§.2.2.10 Deberd colocarse al envase que contiene la
muestra, una etiqueta de "Muestras para inspeceidén’
al término del muestreo. La etiqueta deberd contener
la siguiente informaeidn:

Nombre del material de acondicionamiento.

Ndmero de cddigo.

Nidmero de lote.
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Asignar letras u otra anotacién a los recipientes
muestreados.

Nombre de la persona que muestrea.

5.2.2.11 Deberdn colocarse etiquetas de "Cuarente -
na" a los recipientes muestreados y colocarlos en -
el drea del mismo nombre. La Etiqueta deberd conte-
ner la siguiente informacidén:

Nombre del material

Ndmero de eddigo

Ngmero de lote .

Aéignar letra u otra anotacién a los recipientes-

muestreados.

Nombre de la persona que muesgtrea

PRODUCTOS EN PROCESO

5.2.3.1 Durante la ﬁanufactura de los medicamentos-—
es necesario evaluarios a nivel de granel con obje-
to de confirmar la calidad deseada.

Dependiendo de la forma farmacéutica deberdn imple-—
mentarse procedimiertos que contengan:

Formas de muestreo.

Utensilios necesarios para el muestreo.

Plan de muestreo.

NiZvel de calidad.

Valor lftmite aceptable de calidad.

5.2.3.2 Al colectar las muestras que se requieren ra
ra los andlisis e inspeccidn deberd colectarse una -

cantidad adicional que servird comqo muestra de re— -
teneidn.

5.2.3.3 La etiqueta de la muestra para el Laborato -
rto analftico deberé llevar la siguiente informacibn
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Nombre del Producto.
Namero de Lote.
Fecha de muestreo.

Nombre de la persona que muestreeo.

5.2.3.4 La etiqueta del granel muestreado deberd -

Llevar la siguiente informaecidn:
RStulo "Producto en andlisis”
Nombre del producto.

Namero de lote.
Orden de produccidn
Fecha de muestreb;

Nombre de la persona que muestred.

El granel deberd estar una vez muestrado, en una d&-

rea de "Cuarentena" hasta que sean liberados por el

Laboratorio Analftico.

5.2.3.5 La muestra acumulada deberd estar almacena-

da e identificada para andlisis en el Laboratorio -

Analttico ast como la muestra de retencidn.

5.2.3.6 El personal que muestrea deberd usar el e--

quipo de seguridad adecuado.

PRODUCTO TERMINADO
5.2.4.1 Consideracione; en el muestreo:
Plan de muestreo
Nivel de Calidad
Valor lfmite de calidad
Forma de muestreo

Utensilios necesarios para el muestreo.

5.2.4.2 Las muestras de producto terminado
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nadas podrdn tomarse después del proceso de dosifi
cacién (llenados, etec.) o en la Z{nea durante el -

acondicionamiento.

5.2.4.3 Deberdn tomarse muestras por dfas de dosi-
ficacién o acondicionamiento, y proporcionarse de-
esta forma al Laboratorio Analftico para los andli

sis correspondientes.

5.2.4.4 Las muestras de producto terminado deberdn
identificarse como minimo con lo siguienter

Nombre del producto

Ntimero de Llote

Fecha de Llenado

Fecha de acondicionamiento

Nimero de la JSrden de acondieionamiento

Nombre y firma de la persona que muestree

5.2.4.5 Deberdn acumularse las muestras en un reci
piente adecuado que deberd estar identificado apro
ptadamente para los andlisis correspondientes Yy pa

ra la muestra de retencidn.

5.2.4.6 El producto tarminado deberd& identificarse-
con una etiqueta de "Cuarentena' con la siguiente-
informacidn: ’

Nombre del producto

Nimero de lote

Orden de acondicionamiento

Fecha de dostificacidn

Fecha de muestreo

Nombre de la persona que muestred

5.3 MUESTRAS DE RETENCION
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El Laboratorio Analftico deberd contar con procedimientos

que indiquen la cantidad, condiciones y tiempo de almace-

nagde,

ademds de registros de las muestras de retencidén de

materias primas, productos en proceso y producto termina-

do.

§.3.1

CANTIDAD

5.3.21.1 Una cantidad apropiada deberd conservarse -
como muestra de retencidén a nivel de materia prima,
material de acondicionamiento, producto en proceso-
y producto terminado, este uUltimo, deberd retenerse
tal y como se tiene al producto para venta.

§.3.1.2 Dicha cantidad deberd ser no menos que 2 ve
ces la cantidad requerida para todas las pruebas.

5.83.1.3 Para establecer la cantidad deberdn conside
rarge ademds,las muestras necesarias para-efectuar-
estudios de estabilidad, pruebas confirmatorias de-
dependencias gubernamentales, quejas de clientes, -
ete.

5§.3.1.4 Sin embargo, la cantidad deberd ser la mfni
ma necesaria, considerando los puntos antes mencio-
nados.

CONDICIONES DE ALMACENAJE

5.3.2.1 En general, todas las muestras deben ser al
macenadas bajo las condiciones de almacenaje adecua
das para materias primas, materiales, productos en-
procesco y producto terminado, de tal manera que no-
ae afecte su pureza, concentracidn e inocuidad, en-
los productos donde aplique.

- 117 -



5§.3.2.2 Las condicioneg de almacenaje. deben ser las
mismas que se indican en los marbetes de los produc
tos, €sto aplica a productos en proceso y producto-
terminado, en caso de materias primas se almacena -
rdn de acuerdo a 1o que se indica en los compendios
Ofietales, por ejemplo:
Temperatura ambiente.- Deberd ser una drea que --
mantenga las condiciones ambientales estacionales
(no mayor de 25°C) para productos en proceso, prg
ducto terminado, materias primas y materiales de-

‘acondicionamiento que no requieran precauciones -
espectales.

Areas Controladas.- Deberd ser una drea en la cual
la temperatura deberd ser mantenida entre 10 a 20
°C para el almacén de muestras de materias primas

productos en proceso y producto terminado con tem
peratura controlada.

Areas de Refrigeracidén.- Deberd ser una drea en -
la cual la temperatura se mantenga entre 2-8°C pa
ra materias primas. productogs en proceso y produc

to terminado que requieran condiciones de refrige
racidn.

Areas controladas.- Deberd existir una drea con

condiciones de temperatura, humedad, proteccidén -

de la luz, ete., controladas, para las materias -
primas, productos en proceso y producto terminado-
que lo requieran. Estas dreas podrdn utilizarse -
para sustancias controladas por Dependencias Gu -
berndmentales,.debiendo existir en este caso un
gistema de alarma.

5.3.3 TIEMPO DE RETENCION

Las muestras de retencidén deberdn almacenarse por



un intervalo de tiempo, debiéndose considerar lo si-

guiente:

5.3.3.1 Las materias primas deberdn almacenarse como
mtnimo 6 afios. ’

5.3.3.2 El tiempo de retencidén de los productos en-
proceso dependerd de la fecha en que se termine de-

acondicionar el granel.

5.3.3.3 Los productos terminados deberdn retenerse-
por lo menos dos avics después de la distribuecidn to
tal del dltimo producto del lote o un a#io después -

de la fecha de expiracidn, o el perfodo que sea mds
largo.
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6.- SUSTANCTIAS D E REFERENCIA

. SOLUCIONES Y REACTIVOS
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6.1

6.2 . REGISTRO,

6.3 ALMACENAJE
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El establecer medidas de control adecuadas es de vital importan
¢ia en ¢l Laboratorio Analftico, comn el objeto de emplear Proce
dimientos Analfticos precisos, exactos y sensibles.

Todo Procedimiento .Analftico requiere de sustancias de referen-

eia y/o soluciones y/o reactivos para las determinaciones cuan-
titativas que se efectuan.

Por lo cual, deberd&n establecerse procedimientos para su uso, -
preparacidn; reandlisis y condicioncs de almacenajé con la finag
lidad de éuitar errores analfticos, de igual importancia, es —-
cumplir con todos y cada uno de los requeﬁimientas para tener -
la seguridad de que los andlisis son confiables.(37)

6.1 FUENTES DE ADQUISICION

Sustanecias de Referenciua.- canocidos como Estdndares Prima-
rios y Estdndares Secundarios.

6.2.1 En los procedimientos analfticos deberdn usarse como-
Estdndares Primarios solo aquellos estdndares de Com-
pendios Oficiales y/o Internacionales como son: (45)

Referencia USP
Re ferencta NF
Estandar Internacional

Referencia Nacional

Los Estandares Primarios de Compendios Oftciales y/o-
Internacionales deberdn estar etiquetados con la si -
guitente informacidn como minimo:

Nombre del Estandar Primario

Namero de Lote

Fecha de Fabricacidn

Fecha de Reecepcidn -

Condiciones de Almacenaje:- Deberdn almacenarse de -—-

- 122 -



acuerdo a las instrucciones <indicadas en la etiqueta-
del fabricante.

Pureza

Condiciones para la determinacidn de Humedad (a los -
Estandares donde aplique)

Fecha de expiracidn.- Esta deberd venir en el marbete
del Estandar Primario o bi&n localmente deberd reana-

tizarse cada afio partiendo de la fecha de recepcidn y

.ast establecer la fecha de expiracidn.

Deber& anotarse la fecha en que se abre el eestdndar.

base a los reandli

Deberd seguirse el tratamiento que se indica en las -
instruceiones del marbete antes de usarse.

Las siguientes anoizciones deberdn
queta:

hacerse a la eti -

Fecha de Recepcidn
Fecha de Reandlisis
Fecha en que se debe descartar, la cual debe ser la
misma que la fecha dé expiracidn, debiéndose indi -
ear la fecha de reandlisis, la cual nos indicard la
fecha en que se debe descartar.
En los Procedimientos Analfticos deber@n usarse como-
estdndares secundarios solo aquellos demominados como
egtdndares propios del Laboratorio, es decir, Zocal -

mente cada Laboratorio de Control de Calidad podrd aé
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tener sus estdndares secundarios (de uso habitual en-

el Laboratorio) partiendo de Esténdares Primar<ios.

Los Estdndares Secundarios ‘deberdn estar etiquetados-
con la informacidén siguiente como minimo : ‘
Nombre del Estandar Secundario
Némero de lote o nfimero de Control del Laboratorio-
Analftico.
Fuente de Adquisicidn
Fecha de Fabricacidn
Condiciones de Almécenaje
Purezd

Condiciones para la determinacidn de Humedad (en
donde aplique).

Fecha de Recepcidn

Fecha en que se empieza a utilizar como Estdndar Se
cundario.

Fecha de Reandlisis.- El Responsable del Laboratorio
Analftico deberd establecer un esquema de intervalos
de Reandlisis para cada Estandar Secundario con obje
to de conocer la pureza rcal gn el momento de usar-

se. Estos intervalos de reandlisis pueden ser en —-

forma general cada seis meses.

Fecha en que se debe descartar.- Se deberd dar en -

base a los reandlisis que se efectueno a base a la-

fecha de ex?iracidn del estandar secundario.

6.1.3 En los Procedimientos Analfticos deberdn usarse solo-
Reactivos que estén reconocidos Oficialmente y que ga
ranticen el grado de pureza que se requiere en las de
terminaciones analfticas cualitativas y cuantitativas

Los Reactivos deberdn estar etiquetados con la infor-
macién sigutente como minimo:.
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Nombre del. Reactivo

Ngmero de Lote

Fecha dé Fabricacibn

Fecha de Recepciﬁn

Condiciones de Aimacenaje

Pureza

Resultados de las pruebas Analfticas que constaten-
la Calidad del Reactivo. »

Fecha de Expiracién, la cual serd dada por el Res -
ponasable de Control de Calidad basdndose en la esta
bilidad y/o fecha de fabricacidn.

Fecha en que se abre el Reactivo.

"6.1.4 En los Procedimientos Analfticos deberdn usarse solo-
gsolucionés preparadas a partir de Reactivos reconoci-
dos Oficialmente y que contengan la pureza que 8e re-
quiere en las determinaciones analfticas cualitativas
Y cuantitativas.

Las soluciones deberdn estar etiquetadas con la infor
macibén siguiente como mifnimo:
Nombre de la Solucidn
Nimero de Preparacién.- Debiéndose indicar la refe-
rencia (volumen y pdgina)
Fecha de preparacidn
Fecha de Expiracidn: El Responsable de Control de -
Calidad deberd establecerla basdndose en los reand-
lisis y/o fecha de preparacibébn. Este intervalo de-
reandlisis en general puede ser de seis meses a par
tir de la fecha de preparacidn.
Nombre y firma de la persona que prepara la solu— -
eidn. . )
Concentracién de la Solucidn
Condiciones de Almacenaje
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Fecha de reandlisis:El Responsable de Control de Ca
tidad deberd establecer esquemas de reandlisis para
cada tipo de solucidn.
Para soluciones que se utilizan en los andlisis vo-
Lumétricos pueden ser en forma general cada tres me
- ses.
Las soluciones stock deberdn ser preparadas a par -
tir de sustancias de referencia a una concentracidn
determinada.
Las soluciones valoradas deberdn prepararse con — -
reactivos reconocidos oficialmente a una concentra-
eidn determinada. ’
Los intervalos de reandlisis no deberdn aplicar a -
todas aquellas soluciones que se utilizan en deter-
minaciones cualitativas. _
Fecha en que se deben descartar las soluciones: &£s-
ta dependerd de la fecha de reandlisis para el caso
de las soluciones que se utilicen en anﬁlisie cuan—
titativos y de Zé fecha de preparacidén en el caso - |
de las soluciones que se utilizan en las determina-
ciones cualitativas. Siendo para este #ltimo caso -
un intervalo de uso mdximo de seis meses.

6.2 REGISTRO, PREPARACION Y REANALISIS

6.2.1 Los Estdndares de Compendios Oficiales o Internaciona-
les y los estandares Secundarios que adquiera el Labo
ratorio Analftico deberdn ser controlados con objeto-
de evitar fallas analfticas, por consiguiente, debe -
rdn:
6.2.1.1 Establecerse un esquema contenido en un Regig
tro que comprenda todos y cada uno de los Estdndares-
que se manejan en el Laboratorio; indicdndose qémo m£
nimo los sigutitentes datos:

Nombre del Estandar Primario
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Ngmero de Lote

Pureza .

Fecha de Fabricacidn

Fecha de Recepcidn

Las instrucciones acerca de las condiciones de dlmg
‘cenaje, las cuales deberdn estar inecluidas en el --
marbete del fabricante.

Procedencia

Fecha de Expiracién.-la cual deberd estar de acuer-
do con el dato del marbete o bién con los reandli -
818 anuales que se deben efectuar después de la fe-
cha de recepcidn si el marbete no traé indicada la-
fecha de expiracidn.

Fecha en que se debe descartar.- Deberd darse en ba
"se a la fecha de expiracidn o a los reandlisis que-
se efectuen cuando la fecha de expiracidn no este -
ineluida en el marbete del fabricante. )

Fechas de Reandlisis.

6.2.1.2 Existir Procedimientos que detallen exactamen
te para cada Estapndar Primario utilizado en el Labora
torio Analfticos:
Pruebas analfticas en las cuales aplica su uso: Ma-
terias Primas, Productos en Proceso y Producto Ter-
minado .
Pasos a seguir para los estdndares primarios cuando
se utilizen para la obtencidn de estdndares secunda
rios.
Instrucciones .precisas del tratamiento necesario in
mediatamente antes de usarse,tales como determina -
ciones de agua o perdida por secado.
Las condiciones de almacenaje tales como temperatu-
ra, humedad, protececidn de la luz, étc.
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Fechas de reandlisis: indicando con fechas los in--
tervalos en que sSe realizardn.

Reemplazos: indicdndose cada cuando deberdn cambiar
se los estdndares. -

6.2.1.3 Existir Procedimientos asf{ como sus registros
correspondientes para las Soluciones stock preparadas
a partir de Estdndares de Compendios Oficiales o de -
Estdndares Secundarios.

Deberdn indicarse como mfnimo en 2l Registro:
Nambré del Estaydar con su identidad especffica: 1o
te, procedencia, ete.
Método de Preparacidén de la Solucidn.
Fecha de Reandlisis: la cual dependerd de la fecha-
de preparacidn. ‘
Fecha en que se debe descartar: ésta dependerd de -
los resultados que se obtengan en los reandlieis.
Las condiciones de almacenaje: Temperatura, protec-
etén de la luz, ete.

Fecha de Preparacidn

Nombre de la persona que la prepara.

Cuando una solueidn "stoek" o bié&n un estdndar de Com
pendie Oficial o FEstdndar Secundario es usado en un -
andligis, deberd usarse su nimero de preparacidn o su
ndmero de lote respectivamente como su ntimero de iden
tificaeidon.

Cdlculos necesarios para la preparacidn de la solu- -
eidn "stoek'.

Los Reactivos y materiales adquiridos por el Laborato

rio Analftico deberdn controlarse con objeto de corrg
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borar existencias.

Deberdn establecersé én‘un registro como Control del-
Laboratorio Analftico lo siguiente: :
Nombre deZAReaatibo
Nombre del Fabricante
Nidmero de Catdlogo del Fabricante
Fecha de Recepcidn
Fecha de Salida

Cantidad que e consume

Existencia.

'6.2.3 Las soluciones preparadas a partir de Reactivos reco
nocidos oficialmente deberdn controlarse con objeto-
de evitar errores analfticos.

6.2.3.1 Deberd darse el seguimiento exacto a los pro
cedimientos de preparacidén y valoracidn reconocidos-
ofiecialmente para obtener las soluciones utilizadas-
en las determinaciones cualitativas Y cuantitativas.

6.2.3.2 Deberdn anotarse en registros, las solucio -
neg que se preparan para ser utilizadas en los andli
sig, asigndndole un ntimero de preparacidn, el cual -
serd su n#mero de identificacidén durante los andli -
8is.
El registro deberd indicar como minimo:

Nombre de la Solucidn '

Ndmero de Preparacidn

C&ntidad de reactivo por pesar o medir, indiecando-

pesadas o alfcuotas ' )

Ccantidad (voluméh) delvsalbgnte'por'utilizarlen la

preparacién de las soluciones.
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Cantidad de soluecidn por preparar.

Cdlculos necesario para la preparacidn de solucio-
nes.

Nombre de la persona que prepara las soluciones.
Concentracidn de la solucidn.

Fecha de caducidad de la solucidén.

Fecha en que la solucidn debe descartarse.

En caso de soluciones valoradas utilizadas en las de
terminaciones cuantitativas deberd indicarse:
Nombre del Estandar Primario
Namero de Lote
Cantidad utilizada: indicando claramente las pesa-
das.
Gasto en mililitros de la solueidn para la valora-
cién del estandar priﬁario.

C&lculos necesarios para determinar la concentra -
eién de la solucidn.

6.2.3.3 Deberd establecerse para cada tipo de solu -
ciones utilizadas en las determinaciones cuantitati-
vas y cualitativas, un procedimiento donde se indi -
que la fecha de caducidad.

6.2.3.4 Deberd establecerse la fecha de reandlisis--

para cada tipo de solucién utilizada en las determi-
naciones cuantitativas.

6.2.3.5 Deberd establecerse la fecha en que se debe-
rd descartar la solucidén, &sto dependerd del reandli
sis, o bién en base a la fecha de preparacién para -

las soluciones usadas en las determinaciones cualita
tivas.

6.2.3.6 Cada envase que contenga: solucidén "stoek" o
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soluciones para determinaciones cualitativas y cuanti
tativas deberd estar ziiquetada con la siguiente in
formacidn clara y detallada:

Nombre de la solucidn

Potencia

Fecha de preparacidn

Ntmero de preparacidn

Fecha en que se debe descartar

Condiciones de almacenaje

Nombre y firma de la persona que prepard la solu- -
eidn.

6.3 ALMACENAJE .
6.3.1 Deberdn existir procedimientos y esquema donde se in-
dique clara y detalladamente las condiciones de alma-
cenaje de cada:
Estandar de Compendio Oficial
Estandar Secundario
Solucidn "Stock”
Reactivos
Soluciones para determinaciones cualitativas y cuan
titativas, en este caso espectffico las condiciones-
de almacenaje se indican er los compendios Oficia -
les, mds 8in embaréo, deberén anotarse en los pro-
cedimientos y eeéuemae, asf como de las soluciones-
no incluidas en los compendios oficiales.

6.3.2 Deberd seiialarse como minimo en el esquema y donde a-
plique:

Nombre del Estandar o SoZuciqn o Reactivo.
Identidad Espectffica: lote, procedencia, etec.
Uso de Sustanciaes Desecantes.
Proteceidn contra la luz.
Tipo de envases que los deben contener asf como ca-
racterfsticas que deben cumplir.
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Envases bién cerrados y/o hermé&ticos.
Temperatura: por ejemplo:
Camaras frfas: mdzximo 15°C
Refrigerador: Entre 2 - 15°C
Calor excesivo: Arriba de 49°C
Liofilizado

- 132 -



7.- INSTRUMENTACION..Y EQUIPO

ANALITICO
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7.1 " CALIBRACION Y MANTENIMIENTO PREVENTIVO

7.2 PROCEDIMIENT0OS Y REGISTROS

7.3 VALIDACION
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El Laboratorio Analftico deberd tomar las medidas pertirentes-
para asegurar que el. equipo e instrumentacidén que se utiliza -
cumpla con la exactitud y precisidn requerida en las determinga
ciones que se realizan en las materias primas, materiales de -
acondicionamiento, producto en proceso y producto terminado pa
ra verificar el cumplimiento de las especificaciones (32).

Es necesario que todos los intrumentos Yy eéuipo analftico es -
tén en buenas condiciones; proporciondndoles Mantenimiento Pre
ventivo y calibrdndose periddicamente de acuerdo con los desa-
justes propios que sufre cada aparato e instrumento (8) (13).

El 2quipo deberd estar sujeto a revisidn y comprobacidn regu -
larmente, mantenigndose por escrito todos los informes corres-
pondientes (13).

Asf como, validar el equipo e instrumentos para verificar su -
exactitud, sensibilidad y reproducibilidad.

7.1 CALIBRACION Y MANTENIMIENTO PREVENTIVO
7.1.1 El Responsable del Laboratorio Analftico deberd ase-
gurar que a todo el equipo e instrumentacidén anallti
ca utilizado en el drea de Control de Calidad se le-
de Mantenimiento Preventivo, debiendo aleccionar la-
Companifa que efectuard dicho trabagjo.

?7.1.2 Los tirstrumentos Yy equip5 del Laboratorio deberdn ser
revisados y calibrados periddicamente, es decir, a -
intervalos que se consideren convenientes de acuerdo
a programas establecidos. (4)

?7.1.3 Los insatrumentos y equipo analftico deberdn ser revi-

sados, proporciondndolées limpieza interna y externa.
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7.1.4

7.1.7

Solo personal calificado deberd dar Mantenimiento Preven

‘tivo y Calibracién a los aparatos de acucrdo a las ‘es

pecificaciones que indique el Manual del Fabricante -
del aparato o bién el marnejo que se indique en los -
compendios oficiales; ast como el uso de estdndares -
de dichos compendios;_por ejemplo: USP o Nacionales,~-
quienes en forma géneral permiten la calibracidén de -

los instrumentos y aparatos analfticos.

Todos los paratos e instrumentos deberdn ser calibra-
dos y proporcionarles Mantenimiento Preventivo dentro
del Laboratorio Anal{tico. Solo en casos que lo justi
fiquen se hard fuera de la Compafifta; en tal situacidn
- cuando se tenga nuevamente el aparato o instrumento
el personal capacitado del Laboratorio Analftico debe

rd verificar su buen funcionamiento.

Deberdn ser conservados expedientes exactos de todas-

las reparaciones, mantenimientos preventivos y calibra
ciones de instrumentos y aparatos.

Los supervisores y operarios capaciiddas del Laborato

rio Analttico deberdn verificar que todos los instru-

mentos estén funetonando correctamente Yy que se efec-

tuen las calibraciones en los intervalos de tiempo eg

tablecidos (43).

El Personal que maneja los aparatos e instrumentos de

berd verificar que se encuentren limpios y ajustados.

51 el aparato o instrumento falla y no se logra su --
ajuste siguiendo los procedimientos estdndares del La
boratorio Analftico, deberd notificarse al Responsa -

ble para que tome las medidas correctivas para tales-

- 136 -



fallas.

7.1.10 Todo aparato y/o instrumento que falle deberd identi
ficarse como "fuera de servicio" hasta que no se le -
efectuen medidas correctivas para dejarlo funcionando
adecuadamente.

?7.1.11 A las siguientes clases de aparato e instrumentos de
berdn dérseles mantenimiento preventivo y calibracidn
como mEfnimo a los itntervalos de tiempo eiguientes:

APARATO O INSTRUMENTO CALIBRACION MANTENIMIENTO
PREVENTIVO
Potencidmetro Diario Cada 6 meses
Balanzas Analfticas Diario Cada 3 meses
Term&émetros Mensual Cada 4 meses
Muflas Mensual Cada 6 meses
Estufas con Vacto Mensual Cada 6 meses
Aparato de Desintegracidn Mensual Cada 6 meses
Balanzas Granatartas Mensual Cada aro
Espeetrofotdmetro U.V. . Semanal Cada afic
Espectrofotdmetro IR Semanal . Cada afio
Re fractémetro Semanal Cada anio
Colorfmetro . Semanal Cada afio

POTENCIOMETROS: .

El personal capacitado que lo utiliza en el Laboratorio Ana
lftico deberd verificar y calibrar los potencilmetros diaria
mente usando soluciones Buffer Certificadas. Deberdn llenar
se regtatros diarios del buen funcionamiento del aparato.
Como minimo, deberd darse Mantenimiento Preventivo cada 6 -

meses Yy cada que se reporte su mal funecionamiento.

BALANZAS ANALITICAS:
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El servicio de Mantenimiento Preventivo deberd programarse-
como minimo cada 3 meses. La persona de la Compa#fifa contra-
tade deberd indicar la fecha y firma en una etiqueta de ser
vieis que deberd adherir al aparato y - -reportar todos los- -
ajusces hechos por €L al Responsable del Laboratorio Analf-
tico.

TERMCMETROS :

Todcs los termémetros en uso deberdn ser etiquetados con una
idenczificacidn que contenga un nilmero asignado, la fecha de
la Zitima calibracidén y la fecha de la préxima calibracidn.

El rersonal del Laboratorio Analftico que maneja estos ing~

trumentos deberd calibrar cada termémetro cada 4 meses, u -

sando estdndares certificados y registrando fechas, estdnda
res usados, especificacidn de estdndares y resultados de -~

las mediciones -de cada instrumento. Las variaciones y mal -

funsionamiento deberdn ser reportados para llevar a ecabo -—-

las medidas correctivas necesarias.

BATANZAS GRANATARIAS:
La companfa contratada para verificar y recalibrar la balan
za granataria deberd hacerlo anualmente y reportar los ajus
tes hechos al responsable del Laboratorio Analftico.

L
ESPECTROFOTOMET'ROS ULTRAVIOLETA E INFRARROJO:
La compasifa contratada deberd ve;ificar y recalibrar los es
pecirofotémetros U.V. e I.R. como mfnimo cada afio. Reportan
do ios ajustes o reparaciones hechas al Responsable del La-
boratorio Analftico. El personal que maneja estos aparatos-
deberd calibrar semanalmente como mfnimo, como se indica en
la Literatura, debiéndose llevar registroe de .cada calibra-
ei&n indicando los estdndares utilizados, concentraciones,-

gr&ficas, etec.
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APARATO DE DESINTEGRACION:
El personal del Laboratorio Analftico que lo maneja deberd-

verificar la frecuencia y amplitud cada 6 meses. Deberdn --
llevarse los registros aproptados.

ESTUFAS CON VACIO: )

El personal del Laboratorio Analftico que las maneja debe-
r& verificar su funcionalidad cada 6 meses y diariamente
llevar registros de temperaturas y de presidn.

MUFLAS:

Las temperaturas de las muflas deberdn ser verificadas y -
calibradas como minimo cada 6 meses , por el personal que-
las maneja en el Laboratorio Analfﬁico,

COLORIMETRO:

La linearidad de respuesta de los colorimetros deberd ser—
vertificada como mfnimo cada a#o por peraonal'deZ_Labérata—
rio Analitico Qua‘Za méneja usando un estdndar de Cobalto-
USP. Deberdn llevarse los registros apropiados.

N

REFRACTOMETRO :
El personal del Laboratorio deberd berifﬁcar los refracté-
metros anualmente usando agua destiilada como estdndar. De-
berdn registrarse los resultados de cada calibracidén.

7. 2PROCEDIMIENTOS Y REGISTROS:
7.2.1 En el Laboratorio Analftico deberdn existir Procedz
mientos Estdndares de Operacidén por escrito, donde-
se detallen lqs'métodos,materiales y Zineamientos a
seguir en las ﬁerificaciqnee rutinarias, limpieza,-
mantenimiento preventivo, andlisis y ecalibracidn de
equipo e inét}uﬁéntéa; deberd indicarse la accidn -

correctiva que se realizard en caso de que falle o-
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tenga un mal funcionamiento.

N
Los procedimientos Estdndares de Operacidn deberdn in
dicar a la persona responsable de cada operacidn, y- .

ser accesible para todo el personal del Laboratorio-
Analttico..

Deberdn mantenerse expedientes con todas las opera -
eiones: verificaciones, limpieza, mantenimiento pre—
ventivo, andlisis y calibraciones.

Egtos expedientes deberdn contener lda fecha de ope —
racidén, deberd describir 8t las operaciones de mante
nimiento fueron rutinarias y seguidos de acuerdo a -
los procedimientos.

La limpieza debe ser relizada con sustancias que no-
interfieran en las pruebas o que resulten dafiinas pa
ra el aparatc; por Zé que deberd darse seguimiento a
los procedimientos y llevar la documentacidén necesa-
ria de las sustancias utilizadas en la Ziﬁpieza.?or
ejemplo: nombre de la sustancia, fecha y método de -

aplicacidn y que aceidén tomar en caso de da7ios o con
taminacidén del aparato.

Deberdn mantenerse expedientes de reparaciones ruti-
narias efectuadas al equipo como resultado de fallas
y de mal funcionamiento.

Tales expedientes deben indicar la naturaleza de la-
falla o mal funcionamiento, como y cudndo fue detec-

tada y que ‘aceidn correctiva se efectud como respues
ta.

- 140 -



7.2.4

7.2.6

7.2.7

Deberdn actualizarse y dar seguimiento a los Manua-
les de Operacidn, lineamientos de mantenimiento pre
ventivo; procedimientos de estandarizacidn y cali -
braeidn del. equipo del Laboratorio.

Deberd determinarse si el mismo equipo es usado pa-
ra diversos productos y si es ast, deberdn existir-
Procedimientos para prevenir la contaminacidn.

Deberd indicarse si el equipo fue calibrado antes,-
‘durante y/o después de su uso.

Deberd indicarse si el equipo o instrumento funcio-
na mal durante su uso, deberd describirse la accidn
correctiva y como afecté a la prueba que se estaba-
realizando.

Los expedientes de los aparatos deberdn incluir co-~
mo mfnimo:

7.2.8.1 Balanzas.- Deberd existir un expediente pei
manente con la siguiente informacibn:
Nombre del Fabricante
Fecha de Adquisicidn
Tipo de Balanza
Nidmero de Serie
Senstitbilidad
Capacidad Mdxima
Reproducibilidad
Calibracidn y/o Reparacibn:
Fecha
Firma de La persqna‘de la campaﬂ{a'y/o del Labo-
ratanio'Anathiéa que efectud elvserbibib.
Reporte del_serbicib.
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7.2.8.2 Colortmetros: Deberd existir un expediente -
con la siguieﬁte informacién como mifnimo:
Nombre del Fabricante
Filtros
Reemplazo de ldmparas
Calibracidn y/o reparacidn:
Fecha
Firma de la persona de la Compafifa y/o Laborato-
rio Analftico que efectuo el servicio.

?7.2.8.3 Espectrofotdémetros: Deberd existir un expe -
diente permanente con la siguiente informacidén como-
mftnimo :
Nombre del Fabricante
Tipo de Espectrofotdmetro
Rango de espectro
Egtdndares usados para la calibracidn:
Longitud de onda
Absorbancias. )
Las calibraciones que ramieran grdficas de longitud-
de onda contra absorbancias deberdn indicar:
Feckha
Nombre del operario
Desviacibnea encontradas
Registros de reemplazos de ldmparas

Registros de reparaciones:

Fecha
Nombre y firma del personal de la Compa#ifa que 1o
efectud.

7.2.8.4 Potencidmetro: Un expediente permanente debe
ra ser mantenido, indicando:

Nombre del Fabricante

Reproducibilidad
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Los registros de reemplazos de electrodo deberdn -
indicar: ‘ .

Tipo de electrodo

Fecha de reemplazo

Raz&n del Reemplazo

7.2.8.5 Instrumentos usados para la determinacidn de
humedad:
Estufas con termSmetros (sin bac{d)‘
Estufas con ﬁacfo con termémetro y control de va -
cefo.
Balanzas para determindcidn de humedad.
Titulador Karl-Figher

7.2.8.6 Material Volumétrico: Todo el material volu-
métrico deberd ser marca certificada donde se conoz-
ca su tolerancia permitida.

Deberdn estar disponibles cantidades suficientes de-
todos los tamaflos necesarios de los siguientes mate-
riales: - g
Pipetas
Buretas
Matraces volumétrico
Tubos graduados, ete.
7.2.8.7 Instrumentos adicionales:
Otros instrumentos adicionales, tales como:
Refractémetros ‘
Aparato de Punto de Fusiqn
Polarﬁmetro )
Cromatdgrafo de Gases
Cromatdgrafo de Lfquidos.



En general, deberdn indicarse los siguientes datos:
Nombra‘del'fqbricanta '
Calibraciones
Reparaciones

7.3 VALIDACION

7.38.1

El Responsable déz Laboratorio AnaZQtica deberé esta
blecer programas de Validacidn para el equipo e ins-
trumentacién anal{tica con objeto de asegurar su pfg
eisidn, exactitud, sensibilidad y reproducibilidad.

Deberd hacerse una clasificacidén de équipos e instru
mentos en base al tipo de determinaciones analfticas

que se efectuard@n con cada una de ellos.

Deberd definirse para cada aparato e instrumento anag
lftico como corroborar su buen funcionamiento, por -
ejemplo:

7.3.3.1 Espectrofotémetro UV-visible .(32)
Exactitud de la longitud de onda. - Esta evaluacibn -
podrd ser obtenida por comparacidn de curvas estdndé
res con curvas obtenidas en el aparato por validar,-
en un corrimiento efectuado en un rango de longitud-
de onda, para la obtencidén de mdximos de abeorbancia
del material de prueba.

Varios tipos de materiales de prueba podrdn ser uti-~
lizados como son: Soluciones de Dicromato de Potasio
Cristales de Tierras Raras: Oxztdo de Holmio o Didy -
mio, espectros de Z{nea de emisi{n, tal como: Deute-
rio o Mercurio. v ’

Los resultados de la eﬁqluacidn de la exactitud de -
la Longitud de onda deberd ser revisada en términos-
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7.3.3.2 Campana de Flujo Laminar:
Deberdn hacerse’ pruebae al amstema filtrante como es

la velocidad de flugo,y conteo de partfeculas con ob-
Jeto de valtdarlo.

Deberdn devermmnaree los pardmet vros estadfsticos pa

ra verificar el grade de exactitud y precisidn reque
rida.

7.8.3.3 Termopares:

Deberédn validarse los termopares (Termdmeiros eléc -

tricos), oon objeto de detectar si existen desajus -~

tee que alteren las pruebas. Deberdn hacerse para ca

da termopar. Como mitnimo, deber&n determinarse 3 lec

turas en total por termopar con intervalos de I hora

Cada termopar no deberd variar con respecto a termé-
metros calibrados en mds da: 0.2°C

?.3.3.4 Easpectrofotdmetro Infrarrvojo:

Deberdn establecerse mdiodos para determinar la exae
titud del ndmero de ondas; la reproducibilidad, ea -
decir, la capacidad de repeticidn de un valor de me-
dicidén a travds del miamo operador y bajo condieio -
nes ‘idénticae; la egactitud indicard la magnitud de~
la diﬁergenoia de un valor de medicidn con respecto-
al valor tedrico corregpondignte.

En general, al espectro infrarrojo deberd hacérassle-

diariamente un ajuste de intensidad y un ajuste del-
aquilibrios semanalmente deberd hacerse una verzfpcg
etén del_punﬁa'caro y ajuste de La Z{ﬁea al 100%,men
sualmente deberd éér@f@garge ia axactitud del ntmero
de ondas y :la resolucién del aparato.
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de métodos analfticos para verificar el grado de ezxac
titud requerida en los resultados analfticos.

Desviaciones de la energfa Radiante: Puede ser debi-
da a una inapropiada Ffuente de Zuz; al monocromador,
al compatimiento de la muestra,o al detector, por lo
que detectdndose estos problemas en la validaaién;al
obtener curvas de estandarizacién no lineales y con-
pendiente bagja.

El material de prueba utilizada deberd contar con --
transmisiones certificadas. '

Las desviaciones de enerfa radiante deberd ser medi-
da a las longitudes de onda donde su efecto sobre los
procedimientos analfticos es mds evidente.

Estas longitudes de onda usualmente son de 200 a 220
nm para ldmparas de Deuterio, y de 340 a 400 nm para
ldmparas de tungsteno. Como material de prueba para-
detectar este problema estdn algunas soluciones de -
ltquidos orgdnicos o sales.

Exactitud fotoméirica: podrd ser detectada por no 1z
nearidad de curvas 'de absorbancia de estdndares, te-
niendo valores de referencia de absortividad molar

Filtros de eristalneutro podrdn ser utilizados para-

las mediciones de exactitud fotométrica.

Deberd evaluarse como causa de inexactitud fotométri
ca el error debido a muestras analfticas, determinan
do la linearidad de ésthé teniendo como pardmetro de
comparacidén sustancias estdndares.
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7.3.4 En términos generales, deberdn establecerse procedi-
mientos de. Validacidn del equipo para conocer su va-
riabilidad en los métodos analfticos.

Para cada instrumento y aparato deberdn efectuarse -
eterto numero de andlisis con el mismo operador y ba
Jo las mismas condiciones.

Podrdn efectuarse los andlisis con diferentes opera-

dores, dependiendo de los pardmetros estadfsticos- -
por evaluar.
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8- CUIDADO.S..DE ANIMALES .DE

LABORATORIDO
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8.1 AREA
8.1.1

Construccidn

El Responsable del Laboratorio de Control de Calidad
deberd eétablqcer la distribucién’ y ubicacidén del --
érea denominada Bi&terio, la cual destinard a log a-

nimales de prueba.

El Bioterio deberﬁ estar lo suficientemente separado
de las Areas de Manufactura, a su bez, deberd& cum- -
plir como mfnimo con los estandares de construceiln-
sefialados en el capftulo II

Por otro quo; las dimensiones del Bioterio deberdn-
ser del tamafio adecuado,de tal forma que se puedan-
controlar las enfermedades que se llegan a présentar
en los animales de laboratorio; ademds de contar con
espactio suficiente para que el personal labore ade -
cuadamente. También dependerd de la cantidad de prue
bas que se efectuen en el Laboratorio (24) (34).
Condiciones Ambientales N

La iluminacién del Bioterio deberd ser natural o bién
eontar con luz artificial que cumpla con los ciclos-

de iluminacidén naturales.

En lo referente a la Temperatura, atin cuando algunas
espécies de animales toleran fluctuaciones amplias, -
deberq establecerse el rango de temperatura, siendo-
el deseable de 10 a 18°C. Debe considerarse que al -
tas temperaturas producen stress en los animales,por
lo que el Bioterio deberd estar ventilado. (24)

El Bioterio deberd tener humedad controlada. La reco

mendacidn general es un 50% de Humedad relativa (24)



Deberdn evitarse los ruidos con objeto de no alterar

a los animales y por lo tanto, las pruebas de medica
mentos.

Habitat

El Bioterio deberd tener distribuidas en cada una de
sug secciones, canceles con jaulas, cajas, ete., en-
las cuales habitardn las distintas especies de anima
les de prueba.

De igual manera deberdn existir aditamentos que faci
liten las pruebas del laboratorio como son: cepos,- -
trampas para inmovilizar a los animales.

El mobiliario deberd ser metdlico como aluminio o =--

bién algun metal galvanizado con la finalidad de - -

‘alargar la vida del mobiliario, ademds de que prote-

ge contra los desechos de los animaleec de prueba,- -
ageo y desinfecciones continuas.

Las dimensiones de las jaulas y cajas dependerd de -
la cantidad de animales que se tengan en cada una de
ellas. Deberd cuidarse que el nilmero no sea exces8ivo
con objeto de evitar el stress y da#fio provocados en-
tre st.

Otra consideracidén mds, para establecer el nfimero de
animales por jaula son las especificaciones de los -
Compendios Oficiales o Dependencias Gubernamentales-

que ge establecen para cada especie y tipo de prueba
Limpieza

Debtdo a que en el Bioterio se encuentrai diversas es

recies de animales de prueba, deberdn establecerse -
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programas de limpieza diaria o mds frecuente 8i es -
necesario.

Deberd indicarse clara y detalladamente:
El procedimiento y la clase de agentes de limpieza
que se utilizardn para pisos, Jjaulas y cajas.

Frecuencia con que se cambiardn las camas de ase -
rrin u otro material donde habitan los animales.

Procedimiento a seguir para la desinfeccidn, indi-
cando el desinfectante y la concentracién por usar
por ejemplo, hipoclorito de sodio 100 ppm.

8.2 ANIMALES DE PRUEBA

Al personal que realiza las pruebas del Laboratorio en ani
males, se le deberd proporcionar capacitacidn para estas -

pruebas especfficas y la conducta que debe seguir en el --
Bioterio.

Al personal que labora en el Bioterio deberd infomdrsele -
acerca de:

8.2.1 Perfodo de Cuarentena
Si el Laboratorio Analftico posee o adquiere.anima -

les de prueba de proveedores externos, dichos anima-
les deberdn ser cuidadosamente observados.

Para los animales que adquiere de proveedores exter-

nos deberdn recibir atencidén, cuidando lo siguiente:
(34)

8.2.1.1 Los animales pueden ser portadores de enfer
medades, por lo que se deberdn tener en observacidn

durante un perfodo de tiempo denominado Cuarentena.
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Esto se realizard con objeto de observar el estado -
de salud, dtagnosticar enfermedades y dar tratamien-

tos correspondienteso bién,sacrificar a los animales
81 ast lo amerita.

8.2.1.2 Ciertas enfermedades podrdn controlarse me -
diante el uso de vacunas, sacrificando animales en -

fermos de las colonias o bién proporcionando trata -
mientos especfficos.

8.2.1.3 Durante el perfodo de duarentena, los nuevos
animales deberdn ser aclimatados a su nuevo: medio -
ambiente, personal, alimentacidn y a los procedimien

tos establecidos por el Responsable del Laboratorio-
analftico

En la Cuarentena los animales nuevos requieren de —-—

tiempo para recuperarse del stress que produce la —-
transportacidn

8.2.1.4 Durante ia Cuarentena, a los animales nuevos

deberdn permitfréeles que se recuperen del stress pro
ducido por el cambio de jaulas, dreas, personal dife

rente, por el manejo diferente, por la alimentacidén-

que varfa, por las'ganidos y vibraciones inherentes-

a la transportacidn, por la temperatura u otros fac-

tores climdticos que les vesultan extrafios o cual— -

quier otro cambio que se produzeca en el lugar en que

8e encuentren.

8.2.1.5 Una vez recibidos los nuevos animales debe -
rdn ser colocados inmediatamente en el drea de Cua -
rentena, la cual estard aislada. Los animales debe -
»én gser emaminados 1 transferidos a jaulas canitiza-
das. )

- 153 -



8.2.1.6 El d4rea de Cuarentena deberd contener solo a
los nuevos animales, en la cual deberdn permanecer -
durante el perfodo de Cuarentena, tiempo en el cual-
se aclimatardn a su nueva alimentacién y al nuevo- -

personal.

8.2.1.7 El perfodo de cuarentena deberd ser de 10 --
dfas y sirve como perfodo de incubacién para varias-
enfermedades. Razén por la cual, deberdn implementar
se procedimientos de diagnSstico rutinarios y trata-

mientos adecuados.

8.2.1.8 En el perfodo de Cuarentena, algunos animales
deberdn sacrificarse por enfermedades, agresividad -
excesiva u otra razdn vdlida.

8.2.1.9 E1 drea de Cuarentena deber& ser disesiada i-
gual al drea de pruebas, con objeto de que los anima
les no estén sujetos a stress adicional al transfe -
rirlos a nuevas dreas.

8.2.1.10 Al reeibir animales nuevos, deberd asignar-
seles un nidmero. de identificacién.

Posteriormente, deberdn ser pesados, determindndose-
les el sexo y hacerles una revisidn ffseica como medi
da preventiva.

Identificacidn

El Laboratorio Analftico deberd contar con métodos -~
que permitan diferenciar a un animal de otro con la-
finalidad de evitar confusiones cuando se realicen -
las pruebas.
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En el Laboratorio Analftico deberdn elaborarse proce
dimientos para marcar a los animales de prueba, €s -
toe podrdn incluir lo siguiente:

Marcas en la piel con colorantes como el violeta -

de genciana, acriflavina, ete.

Mediante uso de anillos

Perforaciones en las orejas.

La seleceidén del método para proceder a marcar a los
animales deberd estar dado en base a la especie, can

tidad de animales por prueba y por ftiltimo,que sea ~--
funeional. ’

Manejo de Animales

Deberdn establecerse los Procedimientos de manejo de
las diferentes especies de animales que se utilicen-
en las pruebas de Laboratorio.

Deberdn considerarse como mfnimo lo siguiente:

8.2.3.1 Especificar a que aspecme apliea cada proce-
dimiento de manejo.

8.2.3.2 El manejo deberd ser firme pero suave, para-
evitar resistencid.

8.2.3.3 Deberd indicarse detalladamente la forma de-

sostener, trasladar y levantar a los animales.

§.2.3.4 Deberd indicarse la forma como deben sujetar
se y posiciones que se deben mantener en los anima -
les de prueba para exdmenes ffsicos, aplicacidén de -
medicamentos por las diferentes vfas de administra -

cién existentes.
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8.2.3.5 Para inyecciones o cualquier otro tratamien
to en los animales de prueba, estos no deberdn ser-

colocados sobre superficie reshbaladiza.

8.2.3.6 Cuando solo un operarioc este manejando a los
animales de prueba, deberd utilizarse una caja espe-
ceial que los inmovilice, por ejemplo cepos, trampas,
ete.

8.2.3.7 Deberdn tomarse los cuidados pertinentes pa-
ra evitar que los animales de prueba se alteren, se-
tornen agresivos, por Lo que es necesato: evitar el-

producirles dolor,manejos inadecuados y evitar ruidos

8.2.3.8 Para el manejo de animalee deberdn conside -
rarse tres principios bdsicos: firmeza, suavidad y -
seguridad, los cuales variardn en grado de importan-—
eia, dependiendo de la especie y en sf de cada ani -
mal.

8.2.3.9 El personal deberd ser ‘entrenado para el ma-
nejo de animales con la finalidad de que sientan la-
sensacion de seguridad y una .idea del wrelativo es- -
fuerzo que implica el sujetar o impedir movimientos-
en los animales de prueba.

8.2.3.10 Durante el entrenamiento del personal debe-

rd evitarse el usode equipo de proteccién como eon -

los guanteso cualquier otro accesorio para sujetar a

los animales, debido a que resultan inedmodos, no per
mitiendo el contacto directo con el animal, mal domi

nio del animal, malos movimientos y malos hdbitos.

8.2.3.11 Complementando el entrenamiento sin Llegar-
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8.2.4.

a ser sustituto deberd proporcionarse ayuda visual y-
demostraciones para ayudar a la orientacidén y compren
sidn de los principios generales que rigen el manejo-
de antmales.

8.2.3.12 Dentro del Bioterio, los movimientos espect-
ficamente alrededor de los animales de prueba deberdn
hacerse en silencio casi lentos; solo se hardn rdpi-
do cuando ast se requiera, por ejemplo, cuando se ~ -
traslade a un animal de prueba de un lugar a otro.

Seleccidn de Animales

8.2.4.1 Los mocedimientos de prueba que utilicen ani-
males, deberdn especificar las caracterfsticas que de
ben cumplir los animales para que puedan ser utiliza-
dos; como son: especie, peso, estado de salud satis -

factorio, sexo, edad u otro factor que afecte la prue
ba.

2 Los animales de prueba deberdn cumpilir los requisi-

tos que se evaluan en el drea de Cuarentena.

Vfas de Administracidn

Déntro de la Industria Farmacéutica las especies de -
animales de prueba mds frecuentemente utilizadas son:
el conejo, el ratén, la rata, el cuyo, el hamster. De
pendiendo de la prueba éor efectuar y de acuerdo a --
los Compendios Oficiales se seleceiona la especie.

Por otro lado, es importante serialar en los proaédi -
mientos de prueba donde se utilicen animales, las vfas
de administracidn, siendo mds utilizadas las siguien-
tes: (24)

- 157 -



8.2.5.1 Vfa Oral.- Cualquier sustancia que se adminig
tre por esta vfa, es usualmente rechazada por el tubo
digestivo, por lo que es conveniente proporcionarla -
en cdpsulaes,pellets, etec.

8.2.5.2 Vfa Subcutdnea.- Para esta vfa existen cier -
tos sitios convenientes dependiendo de la especie a -
tratar, en forma general son: cuello, parte posterior
de las extremidades inferiores.

8.2.5.3 Vﬁa Intravenosa.- El sitio en caso de conejos
es en la punta de la oreja, donde se localiza la vena
marginal, esta aplicacidén se facilitar& humedeciendo-
este sitio con agua caliente o alecohol diluido; es im
portante asegurar que la inyeccidn no sea hecha alre-
dedor de la vena, debido a que se alterarfan los re--
sultados de las pruebas y juntocon Esto se producirfa
necrosis en el tejido. El conejo deberd inmovilizarse
mediante el uso de un cepo.

El eitio en caso de ratones y ratas deberd ser en la-
vena caudal del animal, dicha aplicacidn se facilita-
por medio del ueso de cglor (ldmparas) para provocar -
que la vena se dilate y proceder a la inoculacidn fd&-
cilmente.

8.2.5.4 Vfa Intramuscular.- El sitio conveniente es ~

la parte posterior de las extremidades inferiores.

8.2.5.5 Vfa Intraperitoneal.- El animal debe ser sus-
pendido, tomdndolo de tal forma que quede expuesta la
zona de los intestinos, permitiendo que &stos bajen y
quede libre el peritoneo. El punto de insercidén debe-
sar la mitad de esta aona, delante de la vediiga.



8.2.5.6 Otros Procedimientos.- Como son el quirdrgico
ovarectomfa, etc.

Registros de Control
El responsable del Laboratorio deberd establecer la -
polftica a seguir en el Bioterio, estableciendo Proce

dimientos y registros que se deberd seguir.

Deberdn existir los siguientés Procedimientos y Regis
tros como minimo:

8.2.6.1 Recepecidn y exdmenes fisicos a los animales -
de prueba.

8.2.6.2 Aislamiento y Cuarentena de animales.
8.2.6.3 Identificacién de Animales.
8.2.6.4 Tratamiento para los animales que lo necesiten

8.2.6.5 Atencidn del M&dico Veterinario a los anima -
les de prueba.

8.2.6.6 Manejo de Animales.

8.2.6.7 Animales utilizados en cada prueba con los re
sultados obtenidos.

8.2.6.8 Historia de cada animal de prueba.

8.2.6.9 Personal que tiene la responsabilidad del --
Bioterzo.

2.2.f.10Canacitacién al nersonal nue maneia Tos anima

les de prueba
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8.3 CONTROL DE ENFERMEDADES
Debido a que diversos agentes microbianos infectan a los a-
nimales de prueba, es necesario detectar y controlar las en
fermedades espectficas de los animales de Laboratorio.

En varios casos lag enfermedades son el resultado de un des

balance (por el stress en animales adquiridos de otros luga-
res) entre el agente microbiano y el huesped al que parasi-
ta. (34)

8.3.1 Enfermedades mds frecuentes

Las enfermedades frecuentes en los animales de mds --
uso en la Industria Farmacéutica son : (34)

8.3.1.1 Ratones y Ratas

Las enfermedades mds frecuentes en estas especies— -
son las enfermedades respiratorias, por 1o que debe -
rdn diagnosticarse a tiempo para evitar usarlos, ya -
que dicha enfermedad evoluciona rdpidamente producién

doles la muerte y por lo tanto, é&sto invalidarfa las-
pruebas.

Otra enfermedad frecuente es la Salmonelosis caracte-
rizada por diarreas y un alto fndice de mortalidad. -
Esta enfermedad es particularmente importante porque-
ademds de afeetar a las pruebas, el personal es suscep
tible a estos agentes microbianos.

Una enfermedad comiin en edades de 8 a 16 dfas son las
diarreas por lesiones en el intestino, asf como las -
ence falomielitis.

El diagndstico de estas enfermedades depende de un recono -

cimiento visual del animal enfermo al reconocer los signos-
de la enfermeiad.
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8.3.1.2 Cuyos

Una enfermedad importante en esta especie es la sal-
monelosis manifestdndose con diarreas y provocdndoles
hasta la muerte.

En segundo término se encuentra la Pseudotuberculo -
818 manifestdndose en forma de nddulos, debilitamien
to y muerte.

Una enfermedad importante es debida a problemas nutri
cionales. La vitamina C es extremadamente importante
para esta especie.

Frecuentemente se infectan pero no maniflestan signos-—

de enfermedad de las gldndulas salivales.

8.3.1.3 Conegos
La enfermedad mds frecuente es el catarro, complicdn-
dose con infecciones en ojos, oido medio, pneumontfas.
Los animales con estos problemas una -vez detectados -
en la colonia deberdn ser sacrificados.

.

Lag enfermedades virales frecuentemente tienen un al-~-
to ftndice de mortalidad acabando con las colonias del
Laboratorio o bién manifiestan lesiones en la piel.

Una enfermedad importante es la Enteritis Mucoide ma-
nifestdndose como diarrea profusa y alta mortalidad -
en animalee jévenes.

El tener animales con cualquier enfermedad antes mencionada

implica afectar a toda la colonia y con &€sto las pruebas de

Laboratorio, por lo que la medida prdetica serd sacrificar-

a los animales enfermos.
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8.3.2 Medidas Preventivas

Deberédn establecerse Medidas Preventivas para contro-

lar las enfermedades en las diversas especies (24)(34)

8.3.2.1 Lugares secos y bién ventilados, sin corrien -
tes de aire.

8.3.2.2 Las jaulas vacfas deberdn asearse y desinfec-
tarse a un cierto intervalo de tiempo (una semana pa-

ra la desinfeceidén Yy diariamente el aseo.)
8.3.2.3 La alimentacién deberd ser balanceada.

8.3.2.4 Deberd evitarse el ueo de recipientes destapa
dos para el agua, puesto que ciertas infecciones pue-—
den ser diseminadas por esta clase de aditamentos.

8.3.2.5 Deberdn examinarse cuitdadosamente los anima -
les adquiridos de lugares ajenos al Laboratorio y re-

chazar a cualquiera que muestre evidencias de enferme
dades.

8.3.2.6 Deberdn hacerse inspecciones flecuentes a los-—

animales de prueba para detectar cualquier signo de ~
enfermedad.

8.3.2.7 Las cajas, envases y otros utensilios deberdn
ser sanitizados regularmente.

8.3.2.8 Los animales recién destetados deberdn ser co

locados en jaulas Ilimpias y en nfimero reducido para -
mantenerlos en observacidn.

8.3.2.9 Deberd haber programas que contengan los tra-



tamientos a seguir, en casode enfermedades en las co-
lontas.

Alimentacidn

8.3.3.1 Utensilios da Alimentos y Agua.

El Laboratorio Analftico deberd estandarizar los uten
eiltos para el agua y los alimentos.

Deberdn evitarse el uso de envases abiertos para el -
agua y alimentos.

Deberdn usarse tolvas cerradas para los alimentos y -
botellas para el agua, para mantener una adecuada hi-
giene en la Alimentacidén de los animales de prueba.

Deberdn asearse y llenarse diariamente o cuando asf -
8e requieran las botellas de agua.

8.3.3.2 Los antmales de usc frecuente en el Laborato-
rio requieren de la siguiente alimentacidn:

HBierbas verdes o plantas y/o alitmentos comerciales a-
base de cereales, protefnas, grasas, fibra, agua, sa-
lea, vitaminas y minerales.

Saerificio
Los animales de prueba que se les diagnostique alguna
enfarmadad o que se hayan utilizado en pruebas de la-

boratorto y no sean reutiliamados deberdn sacrificarse
(24)

El Responsable del Laboratorio Analftico deberd esta-
blecer los Procedimiantos a seguir para el Sacrificio
de los animales del Laboratorio.
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8.3.4.1 Anestesia.- Es un procedimiento que puede se-

leceionarse, para la completa sedacidn de los anima -

les (24).

Deberd indicarse el anestédsico a wusar, dosis por ad--

ministrar, utilizacidn de camaras.

8.3.4.2 Losg conejos podrdn sacrificarse por la dislo-
cacidn del cuellec o con didxideo de carbonoe. Debido a-
que conejos de edad avanzada es diffeil sacrificar -
los con métodos ffsicos, en su lugar pueden utilizar-
se inyecciones intravenosas de anestéfsicos (24)

8.3.4.3 Los animales que sean sacrificados deberdn in

einerarse para evitar contaminaciones.
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g,- ESTABILIDADES
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PROGRAMAS Y PROTOCOLOS DE ESTABILIDADES

CONSIDERACIONES GENERALES ACERCA DEL MEDICAMENTO

SELECCION DE CONDICIONES PARA EL ESTUDIO DE ESTA
BILIDAD

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD CON LAS CONDICIONES SE -
LECCIONADAS

TECNICAS ANALITICAS UTILIZADAS EN LAS MUESTRAS
SOMETIDAS A ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

EVALUACION DE RESULTADOS
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Los estudios que se realizan para comprobar la estabilidad de -
losmedicamentos son importantes, ya que reflejan el tiempo de -

caducidad y condiciones de almacenaje

Para lograrilo se recurre a procedimientos de envejecimiento na-
tural o acelerado. Debiéndose considerar como causas principa -
les de la degradacidén de un medicamento, la temperatura, Lla hu-
medad, la reaccidén interidnica, el tama#io de partfcula, las di-
versas radiaciones, los conservadores, los diferentes tipos de-
envases, Los gérmenes contaminantes, cambios en la formulacidn,
variaciones de presidn, la solvdlisis, ete.

Razones por las cuales es necesario contar con un programa com-
pleto de estabilidades, que deberd ser mantenido de acuerdo a -

los objetivos de la Compafifa.

9.1 PROGRAMAS Y PROTOCOLOS DFE ESTABILIDADES
El propbsito de losprogramas de estabilidades deberd pro- -
veer suficientes datos para la designacidén de fechas de ex-
piracidn vdlidas cientfficamente.
Dependiendo esta fecha‘principalmente de la caracterfstica-
m&s 1&bil del producto. A [in de compensar la inherente va-
riabilidad, podrdn ser empleados métodos estadfsticos y mé-
_todos reconocidos oficialmente para calecular la fecha de ez
piracidn. N
Los programas y protocolos deberdn ser disenados para propor
eionar los datos necesarios para fijar, validar o revisar -
‘Las fechas de expiracidén y dar un aseguramiento contfnuo de
que la estabilidad de Auevos lotes sea consistente y unifor

me con los lotes fabricadoe anteriormente.

La nroduceidn de lotes comurnes comerciales deberdn ser se -
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leccionados periddicamente al azar para los programas de es
tabilidad para la continua reevaluacidén en la fecha de expi
racidén de este tipo de productos.

Los sigutientes principios generales deberdn ser considera -

dos al desarrollar wun Programa de Estabilidades.

Los productos menos estables requerirdn pruebas de estabili
dad mds frecuentes que los mds estables.

La fecha de expiracién de un producto deberd ser determing
do de acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de-
estabilidad.

Los datos de prueba de productos comunes comercialmente de
beré& ser requeridos para integrarilos dentro del perfil de-
la estabilidad del producto.

Las muestras seleccionadas para ser utilizadas en el progra
ma de estabilidad deberdn estar en su empaque comercial o-
equivalente y deberdn ser almacenadas- como se requiere en-—

el marbete del producto.

9.1.1 Lineamientos mfnimos para productos comunes comerciga
les.

El programa deberd proporcionar los datos necesarios y que
deberdn servir como soporte o bién modificar la fecha de -

expiracidn.

Un programa comién podrd ser el siguiente: -

SI LA FECHA DE EXPIRACION ES: PODRA SER UN PROGRAMA DE PRUEBA
COMUN :
De 6 a 23 meses De uno a dos intervalos de

prueba, pero no menos.
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De 24 a 36 meses De uno a dos intervalos de prue

De 37

De 49

ba por avo.
a 48 meses Un intervalo de prueba por ario

a 60 meses Un intervalo de prueba cada dos
arios

Cada lote seleccionado para el programa de estabilidades de

be ser analizado en todas sus caracterfsticas quimicas, bio
l8gicas y ffsicas.

9.1.2

INTERVALO
DE PRUEBA

Término -
Corto
Inicial

6 semanas
12 semanas
6 meses
Término
Largo

1 aZo
anos
afios

ario s

S oy W N

aniosg

Lineamientos para nuevos productos.

Deberd establecerse un esquema de estabilidades, el -
cual genere los suficientes datos que sirvan de sopor
te, para la apropiada asignacidn de fechas de expira-
c¢idén de nuevos producots.

Ccomo minimo deberd incluirse en el esquema de estabi-
lidad lo siguiente:

Condiciones de Almacenaje de muestras

REFRIGERA TEMPERA 35°C 45°C 55°C LUz as°c/ 35°c/

CION ~— TURA AM 75% 85%

BIENTE . R HR.
b'¢

X* X X x X* X x X*

X* X x x ' x* x X x*

X* X X X* X* X*

b e X

X* X

X 4 X

X * X

X* X
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* Si es necesario.

El programa a término corto deberd ser utilizado antes de -
sacar al mercado los nuevos productos.

Las condiciones de almacenaje de las muestras por evaluar,-
podrén variarse ligeramente de acuerdo al equipo con el que
cuente el Laboratorio analftico, por egjemplo,

las condicio-
nes de temperatura acelerada

de 45° C podrdn eliminarse y-
compensar esta restriccibn utilizando en sustitucidn a lose-
equipos de 35°C y 5§5°C, los equipos a 37°C y 50°C.

El programa a largo término deberd continuar hasta que sea-
establecida una fecha de expiracidn finita.

Los ensayos requeridos deberénﬁer especfficos para los prin
cipios activos. Solo métodos de prueba debidamente valida -
dos deberdnser utilizados en el estudiode estabilidad de

tal manera que aseguren La degradacidén que haya ocurrido.

2.2 CONSIDERACIONES GENERALES ACERCA DEIL MEDICAMENTO
Previo al estudiode estabilidad deberén considerarse co.

mo mfnimo los siguientes puntos acerca del medicamento-—
que se va a evaluar:

al) El granel del producto deberd ser completamente homo

geneo. Cualquier variacidn entre las muestras indivi

duales deberd ser mfnima, puesto que s8i no se cumple

lo anterior, habrd interferencias en la interpreta -

eidén de los resultados en el estudio de estabilidad.
b) El muestreo deberd ser efectivo.

e) Los procedimientos analfticos utilizados para deter-

minar las sustancias de prueba deberdn ser validados
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8.2.1

Deberd considerarse en el estudio de estabilidad la -
naturaleza ffsica del medicamento; por ejemplo, si es
un sdlido, lfquido, aceite, con objeto de decidir a--

cerca de las condiciones de almacenagje.

Para seleccionar las condiciones a las que se somete-
rd el Medicamento deberd hacerse una revisidn de la -

bibliograffa oficial para establecerlas.

Para medicamentos que contengan principios activos 14
biles o fdeilmente hidrolisables u oxidables o que --
sea fdeil predecir su camino de descomposicidn, debe-
rdn sometérseles a condiciones menos drdsticas que pa

ra medicamentos con principios activos mds estables.

Para conocer y predecir los probables caminos de des-
composicidn de los principios activos en un medicamen
to deberd consultarse la bibliografta oficial de tal-
manera que previo al estudio de estabilidad se puedan
predecir posibles reacciones qulmicas wu otros facto -
res que puedan afectar la estabilidad del medicamento

9.3 SELECCION DE CONDICIONES PARA EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
Para definir las condiciones a las cuales se someterd un me
dicamento para el estudio de estabilidad deberd considerar-
se como mfnimo lo siguiente:

8.3.1

Proporecionar suficientes datos acerca del medicamento

en el tiempo que se tenga programado.

En general, la descomposicidn de los medicamentos se-
inerementa con la temperatura,por lo que, la primera-
clase de condicidén a que debe ser sometido el medica-

mento es variar la temperatura.
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Para elegir las temperaturas a las cuales el medica -

mento debe ser sometido, deberd considerarse lo s8i- -

gutente,

donde aplique:

Punto de fusidén,
Punto de ebulliecidn,

Presidn de Vapor,

Sublimacidn,

Cualquier otra informacidn disponible.

Por ejemplo, para un sélido con punto de fusidn mayor

a los 100°C las condiciones sigutentes podrdn ser uti

lizadas:

Como
20°c

37°c
45°¢C
80°c

control: 0 -~ 4°C

Generalmente aceptada como temperatura ambien
te.

Temperatura corporal.
Para una descomposicidén ligeramente acelerada

Para descomposicidén considerablemente acelera

da.

Podrd utilizarse en forma combinada a las temperaturas
eon el pardmgtro humedad, por ejemplo, 37°C con una -

humedad relativa del 80%, el cual resulta un camino -
de descomposicidn comiin por vfa hidrdlisis en el caso
de penicilinas.

9. 3.4 Deberd considerarse que el seleccionar temperaturas -
bajas (menores a 45°C) no producird resultados signi-
ficativos rdpidamente.

Por lo general, la mayorfa de los medicamentos pueden
ser sometidos a condiciones de 45°C durante dos o tres
arios, 8in ningfin cambio aparente.
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9.3.5

Al someter los medicamentos a temperaturas de 80°C po
drdn esperarse resultados mds rdpidamente, sin embar-

go, para algunos medicamentos esta regla no aplica.

Deberd considerarse la existencia de medicamentos que
son higrdsceopicos, por lo que al someterlos a condi -
ciones diferentes de humedad relativa a temperatura -

ambiente podrdn proporcionar informacién acerca de su

estabilidad.

Deberd considerarse que el objetivo al seleccionar --
las condiciones en el estudio de estabilidad es produ
cir descomposicidn en un tiémpo razonable, sin intro-
ducir nuevas rutas de descomposicidén, las cuales sean

improbables que ocurran bajo las condiciones normales
de almacenaje y uso.

El pardmetro tempeiatura s6lo o combinado con humedad
generalmente es de utilidad, por la informacidén que -
proporciona en el programa de estabilidad a largo tér.
mino. '

S

5i dichas condiciones no producen la descomposicidén -
requerida, podrd efectuarse como alternativa, el estu
dio de estabilidad sobre una solucidn de la sustancia

problema (ruta hidrSlisis)

Por lo anterior, deberdn elegirse Llas condiciones pa-

ra la descomposicidén, debiéndose considerar pH, tempe

ratura, tiempo de reaccibén, etc.

9.3.10 Otra ruta comin de descomposicidén que deberd conside

rarse es la oxidacidn. Para lograrlo, podrd pasarse -

"una corriente de oxfoeno a través de una solucidn de-



la sustancia problema y observar los resultados. Figu

ra 9.

En varios casos, las reacciones podrdn catalizarse --
por <Zrradiacidén con Luz ultravioleta y/o visible.

9.3.11 Deberdn someterse Llos sdlidos a tratamientos ffsicos
como laminacidn, pulverizacidn, ete. lo cual serd in-
dicativo de sdlidos polimdrficos.

FIGURA # 9

CONDICIONES DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

SOL.IDOS

Temperatura - o°c, 20°c, 37°c, 37°C/80% HR., 45°C,
goe°c

Humedad - 32, 52, 66, 76, 84 y 93% HR. a tempge
ratura ambiente. .

Tratamientos F{ - Laminaciﬁn,_puiverizacidn, ete.

sicos.

SOLUCION

pH . - 1, 3, 5, 7, 9y 11 a las siguientes-—
temperaturas: 20°C, 50°C y reflujo.

Luz* - Ultravioleta (254 nm y 366 nm) y vi-
gible a temperatura ambiente.

Oxidacidn * - Con corrientes de oxfgeno, algunas -

veces en presencia de luz ultraviole
ta y/o visible a temperatura ambien-
te.

(*) En general, estas condiciones son aplicables solo a solucio
nes con R en los cuales exista descomnosiecidn mifnima.
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En todos los casos, deberdn tomarse las muestras para su andli-

sis después del perfodo de tiempo establecido en el programa de
estabilidades.

9.4 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD CON LAS CONDICIONES SELECCIONADAS.

9.4.1

Deberdn someterse cantidades suficientes del medica -

mento a las condiciones seleccionadas.

Los envases utilizados deberdn ser los mismos que Su-
presentacidén comerecial

Deberd establecerse el procedimiento y materiales a -
utilizar en el tratamiento ffsico durante diferentes-
perfodos de tiempo.

La Luz ultravioleta y visible podrd conseguirse por -
e:posicién del medicamento bajo estudio a la luz natu
ral o en el caso de luz ultravioleta radiaciones de -
longitud de onda corta(254 nm) o larga (366 nm)

Las eantidades utilizadas en el estudio de estabili -
dad dependerdn de su andlisie en los intervalos de —-
tiempo establecidos (1,2,3,6,12,24,48 y 60 meses) y -
para los andlisis requeridos.

Las soluciones o suspensionee que no 8e sometan en- -
sus envases comerciales, deberh ser contenidos en en-
vases de vidrio, para no complicar las rutas de des -
composicién debida a extracciones a partir de los en-

vases, tapones o tapas de pldstico.

La susceptibilidad de las soluciones a la oxidacidn o

irradiacidén puede ser convenientemente estudiadas- -~
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usando diferentes clases de aparatos fotoquimicos.

9.5 TECNICAS ANALITICAS UTILIZADAS EN LAS MUESTRAS SOMETIDAS A
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

8.5.1

Las muestras sometidas a estudios de estabilidad debe
rdn ser analizadas cualitativa y cuantitativamente- -
con objeto de saber su pureza, detectando cualquier -
impureza presente.

Por consiguiente, deberdn utilizarse métodos analfti-

cos sensibles y debidamente validados como se indica-
en el capftulo 3.

La forma de detectar cambios ffsicos y/o qufmicos po-
dr& ser de la manera siguiente:

9.5.2.1 Obgervacidn.- si el medicamento ha cambiado en

el color o adquirido un olor diferente o que haya ocu
rrido algtin cambio obvio en su apariencia.

9.5.4.2 Exdmen espectrofotométrico~ Con corrimientos-
de espectros infrarrojo y ultravioleta de las mues- -

tras sometidas al estudio de estabilidad, para verifi
ear cambios.

9.5.2.3 Deberdn corroborarse los puntos de fusidn,pun

tos de ebullicidn, etc., para detectar posibles cam -
bios.

9.5.2.4 Deberdn efectuarse exdmenes preliminares cro-
matogrdficos para observar el grado de descomposicidn
que haya ocurrido, por ejemplo,

utilizando la cromato
araffa en cava fina.
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9.5.2.5 Deberd contarse con técnicas cuantitativas -
indicadoras de la estabilidad del medicamento y que-—
detecten la descomposicidén quifmica como son la croma
tograffa de lfquidos de alta presidn,cromatograffa -

de gases o métodos como el espectrofotoméirico o co-
lorimétrico. :

9.6 EVALUACION DE RESULTADOS
En la planeacidén y evaluacidn de los estudios de estabili-
dad, son importantes los resultados obtenidos, puesto que-

gerdn significativos para la decisidnkfinal acerca del pro
ducto.

Dichos resultados deberdn ervir para establecer las condi-

ciones de almacenaje asf como para determinar la fecha de-'
expiracidén del Medicamento.
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10.- LABORATORIOS AUXILIARES AMALITICOS, MAQUILADOREY

PROVEEDORES

R v s
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10.1 PROGRAMAS DE CONTROL

10.1 INSPECCIONES

10.3 EVALUACIONES
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10.- LABORATORIOS AUXILIARES ANALITICOS, MAQUILADORES

PROVEEDORES
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10.1 PROGRAMAS DE CONTROL
El Laboratorio de Control de Calidad a travé€s de sus pro- -
cedimientos, deberd generar datos y estadfsticas para que
con su debida interpretacidn permita efectuar la toma de-
decisiones apropiada en el dmbito de producecidn.

El responsable del Laboratorio Analftico deberd afrecer -
elementos para modificar los procedimientos de elabora- -
cidén en alguna parte oen la totalidad de su desarrollo,de
berd contemplar modificaciones en los equipos, en la elec
eidn de materias primas adecuadas asf como proveedores --
iddneos.

El Laboratorio Analftico deberd conocer el grado de cali-
dad que tienen sus proveedores y maquiladores, asf como -
la garantfa que poseen los Laboratorios Auxiliares a los-
que recurre.

El Laboratorio Analftico deberd evaluar las empresas e —-
instituciones que coadyuban a la Industria Farmacéutica -
en el manejo de nueva tecnologfa, procesos, control de ca
lidad y suministros de materias primas y materiales, asf-
como constatar que dichos establecimientos estén autoriza
dos por las autoridades correspondientes y que estén capa
citados para prestar servicios té&cnicos de Control de Ca-
lidad y/o produceidén, constatando y garantizando piublica-
mente la calidad.
-

A los Laboratoricos Auxiliares Analfticos podrd solicitdr-
sele su servicio como Laboratorio de Tercerfa ante Depen-
dencias Gubernamentales (S.SA, IMSS, ISSSTE, etec.)

Podrdn supervisar la calidad de muchos de los productos -

registrados ante la S.9.A, sin embargo, los Laboratorios-
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Auxiliares Analfticos al igual que los maquiladores no de
berdn, en ningin momento sustituir los controles internos
practicados por la empresa, sino que deberdn fungir como-
colaboradores de la misma, apoyando con su experiencia, -
gistemas y técnicas utilizadas, equipo, tecnologfa, insta

laciones, etc.

Debido a que los Laboratorios Auxiliares Analtticos, Ma--
quiladores y Proveedores tienen parte de Lla responsabili-
dad de la calidad de los medicamentos, deberd el Responsa
ble del Laboratorio Analttico seleccionarlos en base a -
evaluaciones profundas hechas a cada uno de ellos, esta -

bleciendo procedimientos para el control de los mismos.

Deberdn realizarse visitas de Inspececidn con la finalidad
de que el Laboratorio de Control de Calidad certifique la
calidad de sus proveedores, verifique la confiabilidad de
los Laboratorios auxiliares analfticos, certifique y parti
cipe en la autorizacidn demntratos de maquila y participe
en todos aquellos aspectos que afecten la calidad del pro

ducto.

Durante la duracidén del contrato con maquiladores, solici
tud de andlisis a laboratorios auxiliares y consumo a pro
veedores deberdn impleméntarse programas para supervisar-
operaciones de maquila, andlisis requeridos y controles a

materias primas y materiales regpectivamente.

El Responsable del Laboratorio Analfttico deberd estable--
cer:
Programas de supervisién de las operaciones de los maqui-

ladores

Programas de Control a Proveedores para conocer su confia
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10.2

bilidad en cuanto al suministro de materias primas y mate
riales, las cuales deberdn cumplir con las especificacio-
nes establecidas. Para ello deberd contar con especifica-
ceiones previamente establecidas de dichos materiales y ma-
terias primas.

Programas de Control a Laboratorios Auxiliares analﬂti— -
cos para corroborar su confiabilidad. ’

Programar visitas periddicas a las instalaciones de los -
Laboratorios Auxiliares Analflicos, maquiladores y provee
dores y hacer uso de los cuestionarios de calidad.

Evaluaciones a los Laboratorios Analfticos Auxiliares, in
cluyendo la asesorfa téenica que proporcionan, programas-—
de entrenamiento, disponibilidad de sustancias de referen

cia y papel que desempedian como Laboratorios de Tercerfa.

INSPECCIONES

En general, en los programas de inspeceidén a los Laborato

rios Auxiliares,Maquiladores y Proveedores Analfticos de-

bar&n cumplir con los siguientes requisitos como minimo:

10.2.1 Deberdn contar con lae instalaciones adecuadas y -
con personal debidamente entrenado, con objeto de-
obtener resultados analfticos.confiablesf

10.2.2 Los Laboratorios deberdn ser disefiados (o adapta -

dos ), equipados y mantenidos para satisfacer las-

operaciones que van a ser realizadas en ellos.

10.2.3 Se deberd dar atencidn especial a:
No deberd existir contaminacidn cruzada dentro del

Laboratorio y/o entre el Laboratorio y las dreas -
de fabricacidn.
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Deberdn existir dispositivos para eliminar sobran-—

tes y efluentes, incluyendo campana para gases.

Deberdn existir espacios suficientes para almacenar

reactivos, equipo, muestras, documentacidén, etc.

Deberdn existir dreas suficientes y separadas para
la fabricacibén, acondicionamiento y almaceii de ma-
teriales y productos.

El Laboratorio Analftico deber& contar con &dreas -

separadas para las pruebas ffsicas, quimicas y mi-
erobioldgicas.

El personal deberd ser capacitado y calificado pa-
ra llevar a la prdectica correcta el trabaje que to
ma a su cargo.

Deberd haber programas de entrenamiento para el- -
personal a todos los niveles.

Bl equipo existanta debers recibir servicio de man
tenimiento y ser calibrado o verificado por perso-
nal capacitado a intervalos de tiempo adecuados, -
debiéndoas conservar los registros.

Los métodos analfticos utilizados deberdn estar de
bidamente validados, para garantizar los resultados

obtenidos.

Los procesos utilizados por los maquiladores y pro
veedores deberdn eetar debidamente validados.

Los procedimientos de oneracidn de cada equipo de-
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berdn estar disponibles.

El equipo sensible deberd tener proteccidn adecuada
contra humedad, temperatura y vibracidn.

El equipo, lftneae de acondieionamiento, dreas de

fabricacidén, ete., deberdn estar debidamente iden-
tificadas.

Deberdn existir sistemas de alarma que indique fa
llas importantes aen los servicios.

Deberdn contar con especificaciones debidamente- -
furdamentadas .

Deberdn contar con Procedimientos para la prepara-
cién de estdndares de referencia, soluciones, reac
tivos, medios de cultivo, ete., mismos que deberdn
" ser preparados por personal competente, ademfs de-

contar con procedimigntos para su conservacidn.

Deberdn estar identificados y ser almacenados apré
pitadamente.

Deberd existir 6rden y limpieza para obtener mejo-
res resultados

Deberdn existir Medidas de Seguridad y darle segui
miento a las mismas.

10.3 EVALUACIONES
El responsable del Laboratorio Analftico deberd implemen-
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tar sistemas de evaluacidn, a los Laboratorios Auxiliares A

nalfticos, Maquiladores y Proveedores a los cuales les soli

cite sus servicios.

En general, deberdn hacerse las evaluaciones convenientes a

los siguientes puntos como minimo:

10.3.1

10.3.2

Personal

10.3.1.1 El personal responsable de la manufactura -
y/o del control de calidad de los medicamentos maqui
lados y/o analizados y/o adquisiciones de materias -
primas y materiales deberdn tener educacidn cientffi
ca, capacitacidn, entrenamiento y la experiencia re-
querida.

10.3.1.2 Deberd existir el ntmero suficiente de per-
sonas para las operaciones de manufactura y/o contryol
de calidad de acuerdo a los procedimientos estableci
dos y espectificaciones .

10.3.1.3 El personal deberd estar capacitado para --
las operaciones\que realiza y mantener estandares al
tog de calidad.

Local

10.3.2.1 Los medicamentos deberd& ser fabricados,- -
acondicionados y/o analizados en un local convenien-
te para estos propSsitos.

10.3.2.2 Operaciones compatibles podrdn llevarse a -
cabo en la misma drea o en dreas adyacentes.

10.3.2.3 Las dreas de trabajo deberdn ser adecuadas~
existiendo Srden y colocacidn l&gica de equipo y mate
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10.3.3

riales para minimizar los riesgos de confusidén entre

diferentes medicamentos © sus componentes.

10.3.2.4 Deberd verificarse el control de la posibi-
lidad de contaminacidén cruzada debida a medicamentos

0o a sustancias.

10.3.2.5 Deberdn verificarse los seguimientos de Las
drdenes de fabfiaacidn y/o procedimientos analfticos
para evitar riesgos en cuanto a la omisidn de cual -
quier paso de manufactura y/o control.

10.3.2.6 E1l local deberd cumplir con todos aquellos-
aspectos ffsicos que puedan afectar la calidad y se-
guridad de los productos maquilados, analizados y/o-
productos que proveen.

10.3.2.7 Las construcciones deberdn estar disenadas-
y construidas para prevenir Lla entrada de animales e
insectos. Las superficies (paredes, pisos y techos)-
deberdn ser lisas y libres de grietas, nmo deberdn --
desprender partfcula, deben permitir facilmente la -
limpiesa y desinfeccidn.

10.3.2.8 Deberd existir adecuada iluminacidén, venti-
lacidn y si es necesario, aire acendicionado, para -
mantener una temperatura satisfactoria y humedad re-
lativa correcta, de tal manera que no se afecten el-
producto o los componentes durante la manufactura Y-
almacenaje, o la exactitud y funcionalidad de andli-
sis, ingtrumentos y equipo de labonatorio.

Areas de Almacenamiento
10.3.3.1 Deberdn contar con esnacio adecuado vara- -

las dreas de almacenamientos con iluminacidén conve -

- 186 -



niente, limpieza y orden deberd existir para la colo
cacidén y almacén de materiales y productos, y cuando
sea necesario mantenerlos bajo condiciones controla-
das de temperatura y humedad.

10.3.3.2 Las dreas deberdn estar separadas convenien

temente y efectivamente con barreras fifsicas.

10.3.3.3 Las dreas especiales separadas deberdn es -
tar disponibles para almacenar:
Sustancias que prescentan riesgos de explosidn o
fuego.
Sustancias tléxicas o da#inas.

10.3.4 Equipo
10.3.4.1 El equipo de manufactura deberd estar dise-
Aiado, coloeado y mantenido de tal manera que:
Sea conveniente para su uso,
FPacilite su limpieza
Minimice el riesgo o confusidén o la omisién de pa-
gos del proceso.

10.3.4.2 Las operaciones que Sse realicen en aparatos
deberdn ser controladas por medio de registros, cali
braciones iniciales y verificaciones a intervalos de
Finidos con métodos convenientes.

10.3.5 Higiene
10.3.5.1 El local deberd ser mantenido de acuerdo- -
con los estdndares de higiene emitidos por la Autori
dad Sanitaria, deberdn contar como mfnimo con lo 8i-
guiente:
Areas limpias, intervalos de limpieza (Registro)

Procedimientos de limpieza y materiales utiliza-
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dos para dicha operacidn

Personal asignado y responsable para las operacio
nes de limpieza.

No deberdn permitirse prdcticas no higiénicas.

10.3.6 Materias Primas y Materiales

10.3.6.1 Deberdn contar con inventarios de todas

las
materias primas utilizadas en la fabricacién y/o acon
dicionamiento astf como regitros adecuados de los misg

mos.

10.3.6.2 Las materias primas’y materiales deberdn esg
tar debidamente identificados y almacenados.

10.3.7 Operaciones de Manufactura y Control.

Las operaciones de manufactura y control deberdn ser

supervisadas para asegurar la calidad de los produc-

tos:
Limpieza.-Previo a cualquier operacidén de manufac-
deberd verificarse que todos los aparatos y equi -
pos usados en la operacidn estén limpios y/o este-
riliszados como se requiera. Bsta informacidn debe-
rd aparecer en los expedientes del producto.

Identificacibn de equipo y envases,
ser clara y legible.

la cual deberd

Inepecciones en los procesos de fabricacidn,

¥y - -
acondicionamiento.

Deberdn contar con registros de todos los pasos de
fabricacidén y acondicionamiento.

10. 3.8 Procedimientos de Produccidn y Control de Calidad.

Deberd existir la documentacibn relacionada con los-

procedimientos de Fabricacibn y Control para cada lo
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te de producto bajo la supervisidén de personal compe
tente y responsable.
3
10. 3.9 Expedientes de Producecidn y Control de Calidad.

Log expedientes deberdn mostrar la historia completa
de cada lote de producto, en el cual se corrobore que
fueron fabricados y analizados de acuerdo a los pro-
cedimientos de fabricacidn e instrucciones estableci
das.

10.3.10 Matertales de Acondicionamiento
Deberdn estar almacenados y manejados adecuadamente-
y evitar el mesclar tales materiales.

El acceso a los materiales de acondicionamiento debe
ra estar restringido a personal autorizado.

10.3.11 Sistema de Control de Calidad
Deberd corroborarse la existencia de este departamen
to y sus funciones como es,controlar todos los compo
nentes y materiales, todos aquellos aspectos de las-
operaciones de manufactura, la calidad y estabilidad
de los productos.

El departamento de Control de Calidad deberd& cumplir
como mfnimo con los requisitos marcados en los capi-
tulos 1 al 11.

Las evaluaciones a los Laboratorios Auxtiiiares Analiticos, Maqui

ladores y Proveedores acerca de los puntos antes mencionados po-

drd efectuarse en visitas periddicas a eus instalaciones y valién
dose del uso de cuestionarios. ’

- 189 -~



11.1

11.2 7

11.3

11.4

CONTROLES INTERNOS
SALUD Y SEGURIDAD

ALMiCENAMIENTO DE PRODUCTOS QUIMICOS

Y BIOLOGICOS

EQUIPO DE SEGURIDAD
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El Laboratorio de Control de Calidad deberd estar sujeto a cier

tas normas de seguridad que le permitan efectuar cualquier ope-
racién sin riesgos.

Deberd establecerse la prdctica de Primeros Auxilios en caso de
quemaduras, aspiracidn de solventes, vapores irritantes, inges-
tidén de sustancias tdéxicas; y contar con botiquines que conten-
gan medicamentos y materiales de curacién (39).

Debido a que el personal Analftico frecuentemente maneja equipo
eléctrico asft como sustancias explosivas, téxicas e inflamables
deberd protegérsele y entrendrsele en el uso de extinguidores,-

primeros auxilios Yy equipos de seguridad (33)

Deberd darse seguimiento al uso de guantes de carnaza para pro-
teger al personal de accidentes por vidrio; de igual manera de-
berdn usarse anteojos de seguridad y mascarillas al trabajar en
eiertas actividades de Laboratorio Analftico (33).

Ademds del Personal Analftico, las personas encargadas de hacer
el muestreo deberdn usar también el equipo de seguridad asf co-

mo dar seguimiento a todas las Medidas de Seguridad establecidas

11.1 CONTROLES INTERNOS
Deberd&n existir en el Laboratorio de Control de Calidad 1li
neamientos quw controlen las operaciones que se efectuan en
el mismos; de tal manera que se enfoquen a los cuidados de-
la salud del personal que labora en el mismo.

Como Controles Internos del Laboratorio Analftico deberd -

establecerse como mfnimo lo siguiente:

11.1.1 Todos loe envases que almacenen solventes deben ser
identificados con una etiqueta apropiada.
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17.1.2 St un solvente es usado para la limpieza de las me-
sas, mdquinas o cualquiar mobiliario, la etiqueta -
deberd contener detallada y claramente la descrip -

eidn del solvente y un rbtulo de "solo para limpie-
za"

11.1.3 Envages pequerios de solventes pueden identificarse

86lo con la descripcidn del solvente en su etique-
ta.

11.1.4 Solo se usardn envases seguros, con tapas que pro-

tejan contra el fuego para el almacenamiento de --
solventes en éreas de trabajo. :

11.1.5 En base al tama#no del drea de trabajo deberd esta-
blecerse la cantidad mdxima tolerable de envases -
que contengan solventes.

11.1.6 Todos los solventes deberdn ser almacenados en for
ma ordenada y dando suficiente espacio, para evitar
acetidentes o contaminaciones que puedan afectar la
seguridad del bereonal y de las inctalaciones.

11.1.7 En el drea destinada al almacén de solventes no de
' berd existir material de desecho.

11.1.8 Todos los canceles qdé contengan los reactivos o -

materiales en general deberdnestar identificados
apropiadamente.

11.1.9 No deberdn cubrirse de ninguna forma las etiquetas

que contengan la identificacidn de los reactivos o
materiales en general.
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11.1.10 Todos los reactivos deberdn identificarse en el --
cuerpo del envase; no en la tapas; a excepeidn de --
los tambores de solventes que tengan tapas removi -
bles, &stos deberdn estar identificados en ambos la

dos, tanto en la tapa como en un costado del tambor

11.1.11 Cuando un envase de reactivo este vacto todas las-
etiquetas deberdn quitarse antes de volver a usar -

dichos envases.

11.1.12 Las cajas de cartdn que tengan reactivos existen -
tes en el drea de trabajo deberdn etar Hén cerradas

11.1.13 Todos los materiales almacenados en el Laboratorio
Analftico y/o almacén donde se tiene el "stock"” de-
materiales y reactivos deben ser almacenados en en-
vases bien cerrados con su identificacidn correepbﬁ
diente haciendo uso de.etiquetas apropiadas.

11.1.14 Todo el equipo de Laboratorio debe ser aseado regu
larmente. )

11.2.15 Todas las conexiones (eléctricas, vapor, agua, - -
ete.) existentes en el Laboratorio Analftico deben -
estar alejados de las dreas donde se almacenan reagc
tivos.

11:1.16 Todas las secciones analfticas deberdn estar 1li ~-
bres de hevramientas de trabajo innecesarias como -
material en exceso que no se esté utilizando o per-
tenencias personales o bién cualqiiier material ex -
trafio al Laboratorio de Control de Calidad.
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11.1.17 Las puertas de las secciones de trabajo deberdn- -

mantenerse cerradas.

11.1.18 Deberd evitarse el colocar cintas adhesivas con no

tas o cualquier signo en las paredes, puertag y equti
po del Laboratorio.

11.1.19 El Personal que labora en el Laboratorio Analttico
deberd evitar el uso de alhajas.

11.1.20 El personal no deberd usar barniz en las u#as o --
ufias artificiales.

11.1.21 Para permanecer en dreas analfticas o en dreas pro
ductivas el personal deberd& cubrirse el cabello con-
una cubierta autorizada (cofia)

11.1.22 Para permanecer en dreas de prueba o en d&reas pro-

duetivas el personal deberd cubrirse con mascarilla

11.2.23 El personal deberd utilizar los uniformes estable-
cidos para cada tipo de drea analftica.

11.1.24 No podrd& tenerse en el Laboratorio Analftico nin--
gtin tipo de alimento.

11.1.25 No se permitird fumar en ninguna drea del Laborato
rio Analftico.

11.1.26 Deberd mantenerse siempre orden en el trabagjo.

11.1.27 Deberd eliminarse cualquier objeto innecesario de-

las dreas de trabajo del Laboratorio Analftico.
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11.2

11.1.28 Deberdn estudiarse los procedimientos para desha--

cerse de cosas que no usen o bién que no se necesi-
ten.

11.1.29 Deberd asignarse un lugar apropiado para cualquier
objeto movible; esto incluye herramientas, utenci -
lio0s de limpieza, prendas de vestir, alimentos, ce-

pillos, ete., propiedades personales.

11.1.30 Deberdn informarse a todo el Personal que labora -
en el Laboratorio Analftico acerca del lugar en que
se colocard todo objeto del Laboratorio; debiendo -
el personal mantener dicho orden colocando los obje

tos en su lugar cuando no se usen.

11.1.31 No deberdn comprarse objetos que no se usen en el-
Laboratorio Analiftico. En caso de que se necesiten-

temporalmente, han de removerse cuando ya no se usen.

SALUD Y SEGURIDAD

ELl personal del Lazboratorio Analftico deberd practicar bue
nos hdbitos de Higiene y Salud, con la finalidad de mante-
ner un Laboratorio Analftico seguro, confiable y con un me
dio ambiente saludable para la realizagién satisfactoria -
de las actividades que ahf se efectuen (41)

En el Laboratorio Analftico deberd establecerse como mfni-

mo un Programa que exija el tener un Medio Ambiente sano y
seguro.

Los sigutentes elementos deberdn considerarse:

11.2.1 Polftica y Responsabilidad
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11.2.2

11.2.2.

11.2.1.1 Deberd establecerse la polftica de seguri-
dad dentro del Laboratorio.

11.2.1.2 Deberdn asignarse estas responsabilidades-—

directas a los Supervisores del Laboratorio.

Administracién y Control

11.2.2.1 Deberd existir un Coordinador de Seguridad
el cual tiene como responsabilidades el coordinar,-
proporcionar programas y evalwuar las prdciticas de -
seguridad.

2 Deberd existir un Comité Administrativo enfocado-
a la Salud y a la seguridad, el cual deberd detec -
tar los problemas que se presentan en el Laborato -
rio.

11.2.2.3 Deberd proporcionarse todo tipo de facili-
dades para las inspecciones necesarias relacionadas
con la seguridad del Personal.

11.2.2.4 Deberdn revisarse todos los nuevos proyec-—
tos del Laboratorio con objeto de ver st afectardn-
o no a la salud y seguridad del Personal.

11.2.2.5 Se deberd contar con ‘un Manual de Seguri -
dad y se le dard a conocer a todo el Personal.

11.2.2.6 Deberdn reportarse cualquier tipo de acei-
dente ocurrido al personal asf como investigar has-
ta encontrar la causa que lo provoed.

11.2.2.7 Deberdn hacerse examenes médicos anuales -

como minimo al Personal del Laboratorio Analftico.
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11.2.3

11.2.4

11.2.2.8 Deberd reportarse cualquier anomalfa que -
pueda causar un accidente asf como investigar con -

objeto de proporcionar una aceidén correctiva.

11.2.2.9 E1 Personal del Laboratorio de Control de-
Calidad deberd cumplir fielmente con todas las nor-
mas de Seguridad de la empresa, de la Secretarfa del

Trabajo y Previsidn Soeial y otras 8i las hubiere.

Controles Generales de Situaciones Peligrosas
11.2.3.1 Deberdn establecerse para el Laboratorio--
Analftieco, todos los controles necesarios que garan

ticen seguridad en dicho lugar.

11.2.3.2 Deberd conectarse a tierra todo el equipo-
eléctrico con objeto de protegerlo.

11.2.3.3 Deberd establecerse un plan de evacuacidn-

del lugar para casos de emergencia asf como hacer -

simulacros del mismo, indicando claramente las sali

das y forma en que se deberdn hacer, dependiendo del
punto que se haya visto afectado.

11.2.3.4 ELl piso del Laboratorio Analftico deberd -
cumplir con los estandares de construccidén, de tal-
manera que-cumplan con ciertas condiciones para que

8ean seguros.

Deberd existir un control sobre sustancias, tdﬁto -
de tipo qufmico como bioidgico. -

11.2.4.1 Deberd existir un sistema de informacidn,-
distribucidn y centralizacién de datos que contro -
len las sustancias quimicas y bioldgicas con objeto
de temner un lugar seguré de trabajo.
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11.2.5

11.2.6

11.2.4.2 Deberd establecerse la polftica a seguir -
para el manejo de sustancias carcindgenas, mutdge -
nas y teratdgenas.

11.2.4.3 Deberd establecerse la forma de almacenaje

de las sustancias inflamables.

11.2.4.4 Deberdn establecerse los cuidados a seguir
para cada caso especffico de reactivos qufmicos o--
bioldgicos.

11.2.4.5 Deberd controlarse todo contuminante que -
se produzca durante la realizacidén de las técnicas-
analfticas.

Prevenciones para el Personal

11.2.5.1 Deberd el Personal usar y cuidar el equipo
de seguridad con la finalidad de protegerse de cual
quier sustancia dafiina.

11.2.5.2 Deberdn existir en el Laboratorio Analftico
regaderas para casos de emergencia asf como lavador
de ojos.

11.2.5.3 Deberd evitarse dentro del Laboratorio Ana
lftico el consumo de cigarros, bebidas y alimentos.

Proteceidn contra el fuego.
11.2.6.1 Deberd existir un suministro de agua den -

tro del Laboratorio Analftico.

11.2.6.2 Deberdn existir sistemas de alarmas, asf -

como sistemas de rocfo.
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11.2.6.3 Deberdn establecerse procedimientos, asf -
como ejercitar el uso de extinguidores contra el —-
fuegos de igual manera tales aditamentos deberdn- -

inspeccionarse periddicamente para verificar su fun
cionalidad.

'1.3 ALMACENAMIENTO DE SUSTANCIAS QUIMICAS Y BIOLOGICAS
El responsable del Laboratorio Analftico deberd hacer un -
andlisis de las instalaciones, de las operaciones que rea-
lizan y de los riesgos existentes.

Por lo que deberd establecer las Regulaciones de Segﬁridad
considerando sus caracterfsticas y su especificidad para -
las instalaciones, ademds de establecer Regulaciones para-
la capacitacidn del Personal en relacidén al manejo de las-
sustancias quimicas y bioldgicas.

11.3.1 LOCAL R

El local asignado al Laboratorio Analftico deberd -
cumplir con las eapecificacioﬁes marcadas en el ca-
pLftulo 2, ademés deberd contar comominimo con lo si
guiente: '

Anaqueles para la colocacidén de los reactivoe

Sistemas para prevencidn y defensa contra incen -
dios: agua, extintores, etc.

Sistemas de alarma para deteccién de peligro.

11.3.2 Deberdn extremarse las precauciones en las siguien-—
tes actividades:

11.8.2.1 Manejo de productos quimicos y biolbSgicos.

11.3.2.2 Deberd pipetearse correctamente los reactt

vos mediante el uso de propivetas, verillas, etec. -
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Nunca deberd hacerse con la boca.

11.3.2.3 Deberdn trasvasarse los reactivos quimicos
bajo campanas de extraceidn y los reactivos bioldgi
cos bajo campanas de flujo laminar.

11.3.3 Debido a que en el Laboratorio Analftico se manipu-—
lan productes qufmicos y bioldgicos, el personal- -
que labora estd expuesto a los siguientes riesgos, -
en forma individual o bién combinacidn con ellos:

" Explosidn A
Inecendio
Intoxicaeidn o quemaduras por Reactivos Quimicos-
o Bioldgicos
Asfixia por carencia de oxfgeno
Dafios por reactivos que se evaporan
Dafios por reactivos que se derraman
Contaminacién de los reactivos
Contaminacidn del medio ambiente

Reacciones violentas, etc.

El laboratorio Analftico deberd tomar las medidas preventivas--
pertinentes contra dichos riesgos para responder en forma efi--
caz en caso de accidente.

Razén por la cual, el almacenamiento de reactivos deberd concen
trarse en dreas especfficas considerdndose el riesgo, los medios
para afrontarlo y la vigilancia preventiva.

Cabe sesialar que al establecer las Medidas de seguridad se debe
rd observar que lag mismas 8e cumplan.

11.4 EQUIPO DE SEGURIDAD

En el Laboratovio Analftico deberd existir como medida pre
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ventiva equipo de seguridad con objeto de proteger al per-
sonal ast como al local.

11.4.1 Como proteceidn contra incendios deberd existir co-
mo minimo: (12)
Proteccidn con agua
Extinguidores
Alarmas
Equipos Auxiliares
Mangueras

Rociadores

11.4.2 Como proteccidn al Personal que labora en el Labora
torio Analftico deberd contar con equipo para:

Proteceidn de ojos.- Deberdn ser de acuerdo a la-
operacidn que se realice: anteojos de poliearbona
to o0 acetatos para protegerse de la luz ultravio-
leta, para protegerse de sustancias extrafnas o --
qufmicas deberdn usarse anteojos-de policarbonato
Aparte para casos de accidentes deberd tenerse un
lavador de ojos, el cual deberd contener solucidn
salina estéril isotdnieca.

Proteceibén de log ofdos.~ Deberdn ser de diferen-
tes tamafios y materiales de acuerdo a la activi -
dad que se vaya a efectuar y deberdn ser efecti -
vos en diferentes bandas de frecuencia, por lo que

es importante seleccionar el correcto aparato pro
tector.

Monitores de Radiacidn

Campanas de extraceién de vapores
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Uniformes especiales.- Los cuales deberdn prote -
ger en general; por ejemplo, contra agua, reacti-
vos o cualquier otro material que se maneja en la
Industria farmacéutica; asf como contra el calor-

y fuego en ciertas dreas del Laboratorio Analdti-
co.

Guantes .~ Deberdn ser de diferentes tamarios y ma-
teriales de acuerdo a la actividad que se vaya a-
efectuar. Los guantes de pldstico normalmente se-
deben utilizar para protegerse contra el agua,sol
ventes altamente polares, productos bioldgicos,--
ete., guantes de pliestireno o PVC contra solven-
tes de baja polaridad; guantes de elastomeros de-
berdn usarse contra solventes clorinados. Guantes
de asbesto protegerdn contra el calor y la abra -
gilbn.

Cascos de Seguridad y botas protectoras como par-
te del equipo que deberd usar el personal que - -
muestrea. .

Para Proteccidén de las vfas respiratorias, fil- -
tros contra el polvo y/o vapores daniinos o bien -
mascarillas que.praparcionen oxfgeno.

Cofias.

Para que las Medidas de Seguridad sean eficaces contfnuas-
y vigentes es fundamental la Capacitacidén del Personal a -
todos los niveles, acerca de todas las actividades.

Dicha capacitacidn deberd consistir en Cursos Tedrico-Prdc
por ejemplo:
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Cursos Tedricos:
Operaciones que impliquen manejo de materiales peligro--
sos (reactivos, fuego, ete.l)

Seguridad General
Defensa contra incendios (Prevencidn y Extincidn)
Primercs Auxilios

Planes de Urgencia

Curscs Prédcticosg:
Ejercicios de extineidén con fuego
Simulacros de Emergencia

Stmulacros de Primeros Auxilios

Para ser eficas esta capacitacidn, &sta deberd ser contfnua y -
efelica.
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Dado que la situaecidén en México es aun incipiente en lo que se-
refiere al establecimiento de normas de GLP, en la Industria --
Quimico Farmacéutica, el presente trabajo seflala requerimientos
bdsicogsa considerar en un Laboratorio Analftico, mismos que po-
drdn ser adaptables segfin las necesidades propias de cada Labo-
ratorio @wn el propdsito de asegurar qde todos los productos que-
se fabrican en la Industria Farmacéutica posean la calidad, con
centracidén, pureza y seguridad para el fin social al que fueron
destinados.

En forma general, se sefiala por medio de un Manual la necesidad
de implementar las GLPs como un sistema que se requiere para la
obtencién de productos farmacéuticos adecuados, haciendo al La-
boratorio de Control de Calidad el responsable directo de la im
plementacién y seguimiento de las GLP,.

En este manual de GLPg se indican requerimientos bdsicos, los -
cuales comprenden:

1.~ La Organizacidn y Personal del Laboratoric de Control de Ca
lidad en la Industria Farmacéutica. -

2.- El disedio, construccidn y ubicacidn de las diferentes éreas
‘del Laboratoriode Control de Calidad-

3.— Las caracterfsticas de las especificaciones, los procedi -
mientos analfticos y protocolos de andlisis.

4.- La Documentacidén y registroe de los controlee efectuados a

los productos farmacéuticos.

5.~ Las téecnicas y consideraciones en el muegtreo de productos—

farmacéuticos y sus componentes.
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. 6.- Las consideraciones y manejo de las sustancias de referen -
cia, reactivos y soluciones utilizadas en los procedimien -
tos analfticos.

7.- Las revisiones y calibraciones de los instrumentos y equi -
pos analfticos que se utilizan.

8.~ Los cuidados para los animales del Laboratorio que se utili
zan en las pruebas bioldgicas para los medicamentos.

9.- Los estudios de estabilidad de los medicamentos para deter-
minar fechas de caducidad asf como condiciones de almacena-
Jde-

10.- Las evaluaciones y controles a los Laboratorios Auxiliares-

Analfticos, Maquiladores y Proveedores.

11.- Las medidas de seguridad inherentes al Laboratorio de Con -
trol de Calidad.

En todos y cada uno de loe puntos antes sesialados en el Manual -
se manifiesta, el conocimiento profundo de las Buerna Préctica de
‘Laboratorio, la cual avala los resultados analfticos y por ende-
‘Los juieios de calidad que emite todo Laboratorio de la Indus- -
tria Qufmica Farmac{ﬁtica, garantizando ast al usuario la‘'cali -
dad, seguridad, efﬁcacia‘y econfiabilidad de los Medicamentos que
fabrica. :
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Actualmente, la situacidn en México es incipiente en lo que se-
refiere al establecimiento de normas de GLPg en la Industria- -
FParmacéutica, sin embargo, después de haber realizado una revi-
sidn bibliogrdfica y considerando la situacidén actual de la In-
dustria Quimica Farmacfutica en México establezco un Manual con
los requerimientos bdsicos de GLPg aplicables y adaptables se -
gtin las necesidades de cada Laboratorio Anallftico, enfocados a-
garantizar la calidad de los medicamentos.

El implementar las GLPg en la Industria Farmacéutica redituard-
beneficios, puesto que servird de apoyo para las funciones que-
realice el Laboratorio de Control de Calidad, notdndose incre -
mentos en la Calidad de los Medicamentos.

Las GLPg; establecen un sistema para el Laboratorio de Control -
de Calidad enfocado a la obtencidn de medicamentos con calidad-
Yy seguros para el usuario.

Lo anterior lo logra al combinar procedimientos destinados a --
producir calidad en los productos farmacéuticos.

E8 decir, las GLPg amparan las actividades diversas del Labora-

torio Analftico, responsable de verificar la calidad de los pro
ductos farmacéuticos.

Las GLPg; detallan Procedimientos para evaluar al Personal que -
participa y/o emite los juicios de catidad, de igual manera pro
porciona las bases para establecer una Organizaecidn funcional -

en el Laboratorio de Control de Calidad de manera tal que traba
Jje como una Unidad.

Establece drea definidas, seguras y functonales, las cuales ga-
rantizardn los resultados analfticos que ahf se obtengan.
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Cosidera bdsica la Documentacidén de un Laboratorio Analftico- -
puesto que reflejard la historia y el Control de Calidad que am
para a cada producto farmac&utico, y que determinard su confia-
bilidad hacta el usuarto.

Sefiala la importancia de los métodos estadfsticos en .la obten -
eién de muestras representativas de los lotes de productos, en-

la cual se basardn los juicios de calidad.

Se considera, la importancia de los andlisis de los productos -

farmacéuticos, cuya confiabilidad se garantizard cuando se vali

den los procedimientos analfticos; se validen y se dé mantenimien
to preventivo a los instrumentos y equipo analftico, y se cuen-

te con sustancias de referencia, reactivos y soluciones que sean
confiables al utilizarse en toda Metodologfa Analftica.

Considera la importancia de las pruebas bioldgicas que requieren
animales de laboratorio, las cuales reflejardn finalmente la --
respuesta bioldgiéa del usuario. Por lo que garantizan lainocui
dad de los medicamentos que requieran de este tipo de pruebas.
Establece la fecha de caducidad de los medicamentos, asf como--
las condiciones de almaceraje con objeto de que solo medicamen-
tos con la concentracidn,pureza, inocuidad y calidad requerida-
aparezcan en el mercado para el consumo de los usuarios.

Evalua a los Laboratorios Auxiliares Analfticos, Maquiladores y
Proveedores que coadyuvan con la Industria Quimica Farmacéutica
en todos aquellos pardmetros que puedan afectar en la calidad -
del producto final..

Hace patente la necesidad de contar con medidas de seguridad pa

ra el personal que labora en el Laboratorio analftico, asf como

para los productos ‘armacéuticos que se manejan.
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Por lo anterior, se observa que la implementacidén de las GLP -~
asegura que los medicamentos manufactuxados en la Industria Quf
mica Farmacéutica tengan la calidad, pureza, concentracidn, i1 -
dentidad y seguridad que se requiere para el fin al que fueron-
destinados.

Permitiendo emitir juicios de calidad acerca de las operaciones
de fabricacidén como es la manufactura, acondicionamiento, empa-
que asf como de las operaciones e control de calidad como son -
las pruebas analfticoas qufmicas, microbioldgicas, bioldgicas-

y ffsicas que se realizan a lc productos farmacéuticos y a sus-
componentes.

Es de se#ialar, que el Responsable del Laboratorio de Control de
Calidad, asf como el personal que labora en esta AGrea den se -
guimiento a las GLP_, y puesto que es fundamental dicho cumpli -
miento, se considera la necesidad de contar con personal con eg
tudios reconocidos como cientfficos asf como el estar capacita-
dos para desarrollar sus funciones adecuadamente.

La finalidad de las GLP; es obtener medicamentos que cumplan la
funeidén a la que fueron destinados para beneficio de la comuni-

dad.
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