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CAPITULD I
OBJETIVO

El objetiva fundamental que se persigue en este
trabajo es la elaboracidédn de un manual para efectuar procedi-
mientos adecuados en el laboratorio de control de calidad,
a fin de optimizar al méximo los recursos con que cuentan
los laboratorios farmacéuticos, aplicando las buenas précticas
en el laboratorio de control de calidad y asi obtener mejores
resultados analiticos ({(exactos, pfecisos, reproducibles y
confiables). La forma de como deben hacer para cumplir dichos
requisitos queda a criterio de cada laboratorio de acuerdo

a los medios que dispongan.



CAPITULO 11l
INTRODUCCION

¢QUE ES UN MANUAL?

Es un documento que contiene, en forma ordenada vy
sistemdtica, informacidén e instrucciones sobre historia,
organizacién, politicas y procedimientos de la empresa, que

se consideran necesarios para la mejor ejecucién del trabajo.

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

Es el que sehala el procedimiento preciso a seguir
para ejecutar un determinado tipo de trabajo. Describe, en
secuencia légica, las distintas operaciones o pasos de que
se compone un proceso, seiflalado generalmente quién, cémo,

dénde, cuédndo y para qué han de realizarse.

¢PARA QUE REALIZAN LOS MANUALES DE PROCEDIMIENTOS?

- Uniformar y contrelar el cumplimiento de las

rutinas de trabajo y evitar su alteracidn arbitraria.

- Simplificar la determinacidén de responsabilidades,

fallas, errores.



-~ Facilitar las labores de auditoria, la evaluacién

del control interno y su vigilancia.

~ Ensefiar el trabajo a nuevos empleados.

~ Aumentar la eficiencia de los empleados indicdndo-

les lo que deben hacer y como deben hacerlo.

- Facilitar la seleccién de empleados en caso de

vacantes.

- Ayudar a la coordinacién del ctrabajo y evitar

duplicaciones y lagunas.

- Construir una base para el andlisis posterior
del trabajo y mejoramiento de los sistemas, procedimientos

y métodos.

- Reducir los costos al aumentar 1la eficiencia

general.

Este manual habrd de constituir una guia para el
desarrollo de métodos adecuados y funcionales destinados a
efectuar su control de calidad. Unoc de los principios genera-
les en los que se basa la actividad de la industria farma-

céutica es que la calidad de los productos debe ser construida



a lo largo de un proceso de manufactura cuyo diseiio, evaluacidn
y control permitan asegurar la produccién fiel del producto

disefado originalmente.

Se establecerd un sistema de control de calidad a
fin de obtener medicamentus que resulten adecuvados para su
dosificacién, distribuciédn y conservacién. Este debe verificar
todas las materias primas y los materiales, vigilar todos
los aspectos cualitativos de las operaciones de producciédn

y controlar la calidad de los medicamentos producidos.

Todo laboratorio farmacéutico debe tenér un departa-
mento de control de calidad independiente de otros departa~
mentos. El departamento debe estar equipado para realizar
todas las pruebas y andlisis durante y después de la produccidn.
Las instalaciones deben ser las adecuadas de acuerdo a las

necesidades del laboratorio.



CAPITULO III
INSTALACIONES

1. GENERALIDADES

Las instalaciones comprenden 1las Areas de trabajo
y todos los servicios auxiliares necesarios para el funciona-
miento de las mismas.

La distribucién de las Areas puede ser muy variada,
de acuerdo a las necesidades de cada laboratorio. Estas pueden
estar divididas en 4&reas para andlisis de antibidticos, de
vitaminicos, de minerales, etc., o bien pueden seguir el
esquema convencional de &4reas para anélisis quimicos, instru-

mentales, microbiolégicos, biolégices, etc.

Cualquiera que sea la distribucidén se tendrd siempre

duda en una drea comin de servicios administrativos.
2. UBICACION

La ubicacién del establecimiento deberd ser conve-
niente, tomando en cuenta que el medioc que le rodee sea

adecuado y cumpla los siguientes requisitos:



a) Que no se encuentre cercano a establecimientos
que, por las actividades que realicen, sean una fuente de

contaminacién.

b) Que esté cxento de plagas, insectos o roedores,

c) Que en la zona donde se encuenctre ubicado se
cuente con servicios de agus, electricidad, retiro de basura

frecuente y otros que sc consideren necesarios.

3. Tamalo

De acuerdo a la capacidad de produccidén que se tenga
y 8 la diversidad de productos que se fabriquen, el estableci-
miento deberd contar con los espacios necesarios para cada

4rea.

4, DISENO Y CONSTRUCCION

Los locales deberdn estar disefiados 'y construidos
de acuerdo al tipo de operaciones a que se destinen, de tal
forma que se facilite su limpieza y mantenimiento. Estos

locales deberédn cumplir con los siguientes requisitos:

a) Los pisos deberdn ser lisos, estar construidos

de material que no desprenda polvo, impermeables o impermea-



bilizados sin grietas.

b) Los muros deberdn ser de superficie lisa que
no desprenda polvo, sin grietas y revestidos o pintados, de

piso a techo, con material impermeable o impermeabilizado.

c) Los techos serdn de superficie 1lisa y wunida,
sin grietas y deberdn haber sido construidos de material que

no desprenda polvo.

d) Las uniones entre pisos, muros y techos en 4reas

estériles deberdn ser redondeadas.

e) El espacio de cads é4rea serd tal que permita
la instalacién de los instrumentos fijos que se requieran,
dejando el espacio suficiente entre unc y otro, a fin de que
las personas trabajen cémodamente y se puedan llevar a cabo
con facilidad los servicios de limpieza y mantenimiento

necesarios.

Se deberd contar con 4reas de trdnsito que permitan
el libre paso de equipo, personal y la intercomunicacién entre

las 4dreas que asi lo requieran.

£) Deberd existir una separacién fisica definida

entre las dreas de almacenamiento, produccién y el laboratorio



de andlisis. Estas 4recas no deberdn ser vias de paso para

el personal.

g) las instalaciones destinadas para la residencia
de animales de laboraturio o bioterios deberdn encontrarse

aisladas de las demds Areas.

h) Se deberéd tener cuidado especial en las 4reas
de microbiologia y biologia en donde, por ser la sanitizacién
una. condicién indispensable de trabajo, los recubrimientos
deberédn ser de materiales que puedan resistir la accién de

los sanitizantes que se utilicen.
5. ILUMINACION Y VENTILACION

a) Los locales estardn iluminados y ventilados en
forma efectiva y deberdn contar, en casc de que las 4reas
asi 1lo requieran, con contrel de aire, de humedad y de

temperatura.

b) Si se cuenta con ventiladores, éstos deberén
estar colocados de tal forma que se evite el riesgo de conta-
minacién causada por vapores o gases nocivos, originados por

el mismo trabajo.

c) Es conveniente que las instalaciones de conductos,



lineas de luz, plentes de ventilacién y otros servicios para

las dreas se encuentren fuera de éstas,

d) El manejo del sistema de aire para la fabricacién,
procesamiento y empaque de penicilinas deberd estar separado
completamente de las 4reas empleadas para otro tipo de

productos.
6. LIMPIEZA Y ORDEN

Las diferentes 4reas de trabajo deberdn mantenerse
ordenadas 'y limpias, de acuerdo con programas de limpieza
donde se describan los procedimientos y materiales de limpieza

y se sefialen los aspectos generales de mantenimiento.

Cuando sea necesario efectuar reparaciones, éstas
deberdn llevarse a cabo cuidando que el equipo, reactivos
y material no se vean afectados debido a dichas operaciones.

7. AREAS DE TRABAJO

Cada Area de trabajo contard con una zona adecuada

para instalar los equipos que requiera.

a) Area de andlisis quimico. Habré espacioc para

las campanas de extraccién de gases, las muflas, las estufas,



potenciémetros, espectrofotémetros etc. Se cuidard que lus
servicios auxiliares para estos equipos estén disefiados en
tal forma que operen sin comprometer la seguridad del personal

y la integracién de los equipos.

b) Area de microbiologia. Se recomienda tener
cuartos limpios o zonas aisladas en donde se instalen las
campanas de flujo laminar, campanas de seguridad biolégica,

etc.

En la zona delimitada para la instalacién de 1las
autoclaves, habr4 medios adecuados de extraccibén para evitar

la acumulacién de calor.

8. SE CONTARA CON SERVICIOS DE ACUERDO A LAS NECESIDADES DE CADA AREA

a) Energia eléctrica. ’

b) Agua y drenaje.

c) Gas combustible, oxigeno y nitrégeno.

d) Oxfgeno, vacio y aire comprimido.

e) Aire acondicionado.

£) Identificacién de las lineas de servicios. Se
recomienda identificar las lineas de los servicios
auxiliores utilizandv al efecto el Cédigo de -~ -~

colores.
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Es importante subrayar que todas 1las instalaciones
de los servicios auxiliares (energia eléctrica, asgua, drenaje,
gas, oxigeno, vacio, aire comprimido y vapor) se ajustarén

a las disposiciones oficiales vigentes.

9. MUEBLES PARA LAS DIFERENTES AREAS

a) Mesas. Las mesas de trabajo tendrdn una cubierta
que pueda limpiarse fdcilmente y que resista a la accién de

los reactivos y sanitizantes empleados para su desinfeccién.

b) Estantes, Deberd contarse con estantes adecuados

para el almacenamiento del material, instrumentos o reactivos.

Los estantes que contengan reactivos no podrén alma~

cenar ningdn otro material o instrumento.

c) Sillas. Deberédn ser fdciles de limpiar y permiti-
rdn un trabajo cémodo para el personal de acuerdoc & la altura

de las mesas de trabajo.

10. ZONAS DE LAVADO

Deben estar separados de las zonas de trabajo. Cada

4rea de trabajo (Andlisis Quimico, Microbiologfa, etc.) deberd

contar con una zona de lavado.



En el afea de microbiologfa se contard con una zuna

de recepcién de material.

11, Z0NAS DE ALMACENAMIENTO

Cada 4rca de trabajo contard con sus propias =zonas

de almacenamiento.

a) Almacenamientoe de material., Puede consistir

en estantes individuales hasta cuartos separados.

b) Almacenamiento de reactivos. Podrd estar formada
por estantes individuales o bien por cuartos separados. Se

dividird en dos partes:

- Reactives no veldtiles.- Debe tener condiciones
de iluminacibén, temperatura y humedad adecuada, permitir la

fdcil localizacién e identificacibén del material almacenado.

- Reactivos voldtiles.- Deberdn almacenase en un
lugar totalmente separado de las zonas anteriores, cuidando
especialmente su ventilacién y 1la ausencia de contactos
eléctricos, apagadores, etc., Qque pudieran provocar una

explosién.

El 4rea de microbiologia contard, ademds, con zonas
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especificas para almacenamiento de medios de cultive y de
cepas microbianas, en las cuales se tendrd especial cuidado

de controlar las condiciones de temperatura y humedad.

12. AREA DE SERVICIOS ADMINISTRATIVOS

a) Seccién de recepcién y registro de muestras.
b)  Seccidén de entrega de resultados de muestras.
c¢) Biblioteca.

d) Archivo general técnico.

e) Archivo de documentacién oficial.

f) Servicios sanitarios y casilleros.

No todos los laboratorios necesitan contar con las
dreas arriba mencionadas por separado, ya que algunas 4reas
pueden estar reunidas en una sola, de acuerdo a sus prapias

necesidades.

Todas 1las secciones tienen ciertas caracteristicas
comunes como pueden ser los acabados {(que no es indispensable
que sean sanitarios) y los servicios como 1luz, ventilacién,

etc.



CAPITULO 1V

REACTIVOS Y MATERIAL DE LABORATORIO

REACTIVOS QUIMICOS

| IDENTIFICACION. Los reactivos quimicos que
ingresen al almacén del laboratorio deberdn ser claramente

identificados con los siguientes datos:

a) Nombre quimico y calidad. {R.A., Q.P., USP.,
B.P., ETC.) Para esta informacién puede ser suficiente la
etiqueta del frasco, siempre y cuando ésta se encuentre en

buen estado.

b) Némero progresivo de adquisicién marcado en la

tapa y en el frasco.

c) Fecha de adquisicién. Se llevard un registro
de adquisicién de .reactivos en donde se consignen los datos

arriba mencionados.

2. REGISTRO GENERAL DE REACTIVOS., Para cada reactivo

se lleva un registro en que aparezcan los datos siguientes:

a) Identificacidn.
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b) Registro de movimientos en que se consignen fecha,

cantidades (entradas, salidas) y salda.

c) Deben incluirse en 1las tarjetas de inventario
los procedimientos en casao de derrame, para intoxicacién,

ete.

3. ALMACENAMIENTO. Deben almacenarse de acuerdo

a sus caracteristicas para la proteccién personal.

Deben etiquetarse designando su reactividad, toxici-
dad, etc., identificando el equipo de seguridad necesario

para Su manejo.

Los reactivos quimicos serdn almacenados en. estantes
abiertos, en un local ventilado y fresco, separando aquéllos
cuya evaporacién o sublimacién puedan resultar contaminante
para los demds reactivos (como en el caso de yodo), o dadar
la etiqueta de los frascos que los contienen. Para el almace-
namiento de reactivos sujetos & evaporacién o sublimacién
se tomardn las precauciones necesarias. Los solventes,
especialmente aquellos que son flamables, serdn almacenados
en lugares frescos, separados del resto de los reactivos y
alejados de mecheros, contactos y en general, de todo aquello

que puedan provocar su ignicién.



SOLUCIONES REACTIVO

1. IDENTIFICACION. Deben identificarse apropiada-

mente con etiquetas resistentes e indicanda:

- Nombre del reactivo.

~ Concentracibn (expresada como P/V, V/V, etc.).
- Fecha de preparacién.

-~ Quién lo prepard.

- Fecha de expiracién.

2. PROTECCION. Las soluciones deberdn estar conte-
nidas en frascos adecuados, protegidos de la 1luz, de 1la
evaporacién y de todo aquéllo que pueda hacer variar su concen-

tracién y la integridad del soluto y dos solventes.

3. ALMACENAMIENTO. Las soluciones reactivo deberdn
estar almacenadas en forma tal que se preserven de posibles

alteraciones,

4. FECHA DE CADUCIDAD. Las soluciones reactivo
tendrdn como vigencia aquélla en la que haya demostrado que
en el transcurso de la misma no hay alteracidn, pero su fecha

de caducidad no seré mayor a seis meses.

SOLUCIONES VALORADAS. Ya sean preparadas o compradas,



deberdn revalorarse antes de usarse.

1. IDENTIFICACION. Cada frasce con solucidn valorada

deberd tener una etiqueta resistente con los siguientes datos:

a) Nombre de la solucidn reactivo.

b) Titulo.

c) Fecha de preparacidn y titulacidn.
d) Fecha de la dltima retitulacién.
e) Quién lo prepard.

£) Fecha de expiracién.

2. PROTECCION. Las soluciones valoradas deberén
estar contenidas en frascos que las proteja de cualquier

accidn extrafia que pueda alterar su titulo.

Nunca se deberd tomar alicuotas directamente de la

solucién para evitar contsminaciones.

Deben prepararse o comprarse en cantidad apropiada

para evitar su desperdicio o vencimiento.

3. ALMACENAMIENTO. Las soluciones valoradas deberén
estar almacenadas en lugares frescos y secos y en forma tal

que se les preserve de cualquier alteracién de su titulo.



4. RETITULACION. Las soluciones valoradas serdn
retituladas con 1la frecuencia que se juzgue necesaria de
de acuerdo a su naturaleza quimica, a fin de que su titulo
sea confiable. Las soluciones fdcilmente alterables serdn

tituladas siempre antes de usarse.

S. REGISTRO. Las preparaciones y valoraciones deben
documentarse incluyendo fecha de recepcién y lote del cual

praoviene el reactivo disuelto.

Las soluciones valoradas deberdn estar registradas
en forma tal que se pueda reconstruir su historia. Dicho

registro contendrd como minimo los siguientes datos:

a) Titulo tedrico.

b) Fecha de preparacién.
c) Cantidad preparada.
d) Valoracién.

e) Método.

£) Analista.

g) Fecha de retitulacién,

Los incisos d, e, £, y g serdn llenados cada vez

que la solucidén sea retitulada.



NOTA: Para los "REACTIVOS QUIMICOS", la primera regla
es comprar reactivos de la pureza apropiadasal tipo de andlisis

para posteriormente obtener resultados satisfactorios.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA

Aqui es importante vigilar.~ Su correcto almacenaje,

identificacién y caducidad. Se dividirdn en:

-~ Sustancia de Referencia Primaria. Serén aquéllas

que proporcionen los organismos autorizados.

- Sustancias de Referencia Secundarias Serdn
aquéllas que se adquieran de fuentes confiables, como es el
caso de COSUFAR, USP, B.P., etc., para cfectuar los andlisis

rutinarios con los métodos que aparecen en los textos apraobados.

- Sustancias de Referencia Interna de Trabajo.
Son aquéllas obtenidss de materias primas de alta calidad
farmacopéica y cuyos pardmetros se han aprobado mediante

andlisis efectuados por el propio laboratorio.

- Sustancias de Referencia Proporcionadas por el
Solicitante del Andlisis. Sin comprobacién analitica del

laboratorio. Su calidad serd responsabilidad de aquél.
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Las custro categorias de sustancias de referencia
se almacenardn por separado y su manejo cumplirdn con los

requisitos siguientes:

1. RESPONSABLE. Se designaréd, dentro de la organiza-
cién del laboratorio, un responsable del registro, almacena-

miento, surtido y reposicidn de las sustancias de referencia.

2, REGISTRO. Se 1llevard un registro para cada

sustancia de referencia que contenga los siguientes datos:

- Origen.
~ Fecha de adquisicién.
- Cantidad adquirida.

- Clave de entrada.

Cada vez que se utilice la Sustancia de Referencia,

se anotard en el registro:

-~ Fecha de utilizacidn.
- Andlisis en el que se empleo.
- Responsable que la surtid.

~ Cantidad surtida.

3. ALMACENAMIENTO. Las sustancias ‘de Referencia

se almacenardn en condiciones tales que no se afecten sus
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caracteristicas. Al efecto se les protegerd de condiciones
de temperatura, humedad e iluminacién inapropiadas. Ademas,
deberdn conservarse en anaqueles convenientes protegidos a
fin de que nadiec disponga de ellas, salvo el responsable de

las Sustancias de Referencia.

Dichas sustancias deberdn almacenarse debidamente
codificadas, marcéndolas con una clave (ver inciso 2}. Que
pueda permitir 1la localizacién de todos sus datos en los

registros correspondientes.

4, SURTIDO. El responsable de 1las Sustancias
Farmacéuticas de Referencia surtird la cantidad que le sea
solicitada, previa identificacidén del andlisis al que se

destina.

5. REPOSICION. Los casos de reposicién comprenden:

a) Existencia por debajo del minimo.
b) Fecha de caducidad (si la hubiere) préxima a vencerse.

¢) Alteraciones de la Sustancia de Referencia.

5. MANEJO. Las sustancias de Referencia se manejarén
de acuerdo a las indicaciones consignadas en los textos
oficiales y con las precauciones sefialadas en su etiqueta

(secado, conservacién, etc.).



22

SABORES, AROMAS y COLORES. En este caso se deben
rotar con materias primas satisfactorias, por lo menos cada
24 meses y se llevard el mismo procedimiento que en las

Sustancias de Referencia.

Mantener una biticora de control documentado: recep-~
cién, uso, reanfilisis cuandv proceda, condiciones de conserva-

cibén, vencimiento, certificado del proveedor, etc.

Apoyar los puntos anteriores mediante los procedimien-

tos necesarios.
MEDIOS DE CULTIVO

1. IDENTIFLCACLION. Para este efecto, seguir las
indicaciones seifialadas en reactivos qufmicos. Identificacién,
anotando la marca del medio de cultivo.

2. ALMACENAMIENTO. Los medios de cultivo se almace-
nardn aislados de los demds reactivos, en las condiciones

de almacenamiento que indique el fabricante.

3. VERIFICACION DE CALIDAD. A cada medio de cultivo

adquirido se le efectuaran las siguientes pruebas como minimo:

a) Promocién de crecimiento para microorganismos
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especificos al medio.

b) Determinacién de sensibilidad.

c) Determinacién de pH antes y después de esterilizar
el medio. Para cada medio se recomienda disefiar estudios
cuali y cuantitativos para un control sobre todo para los

selectivos o diferenciales.

Se llevaréd un registro de la verificacién de calidad
en donde aparezcan los resultados obtenidos y todos los datos
de identificacidn del medio, el nombre del analista y la fecha

de andlisis.

4. PREPARACION DEL MEDIO. El preparador llevard

e

n registro en que aparezcan los siguientes datos:

a) Identificacién del medio.

b) Método utilizado.

c) Pesadas.

d) Calidad del agua destilada (constancia de su
calidad microbioldgica y quimica).

e) Material utilizado (constancia de lavado y estiri-
lizacién).

f) Control de la esterilizacién.

g) Preparador.
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h) Fecha de preparacién.
i) Observaciones si las hubiera (precipitacién,

caramelizacidn, etc.).

5. CONTROL DEL MEDIO DE CULTIVO. A cada lote de
medio preparado y antes de su utilizacién, se le efectuardn
las pruebas necesarias siguiendo la metodologia indicada en
"VERIFICACION DE CALIDAD" y se anotardn los resultados en

el registro correspondiente.
CULTIVOS MICROBIANOS (CEPAS)

1. IDENTIFICACION. Seguir las indicaciones sefaladas
en "REACTIVOS QUIMICOS. IDENTIFICACION" adicionado el origen

de cepas (SS, ATCC, etc.).

2. ALMACENAMIENTO. Todas 1las cepas deberdn ser
almacenadas en condiciones tales que se garaanticen sus condi-

ciones de actividad y pureza.
3. CONTROL. Cada cepa que se adquiera deberd ser
verificada mediante tinciones, microscopia, bioquimica, etc.

y los resultados registrados con los siguientes datos:

a) Identificacién de la cepa (ver inciso 1).
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b) Métodous de control.
c)} Pruebas y resultados.
d) Analista.

e) Fecha de asnilisis.

~

. RESIEMBRA. Cada cepa serd resembrada con 1a
periodicidad que indique la bibliografia correspondiente.
Asimismo, se llevard un registro del nfimero de resiembras
asi como de los resultados de control después de su incubacién

correspondiente.

5. LIOFILIZACION. De acuerdo a 1las necesidades
del laboratorio, las cepas podrdn ser sometidas a un proceso

de liofilizacién.

SISTEMA DE IDENTIFICACION DE RIESGOS QUIMICOS Y FARMACEUTICOS (SIRQF)

La adopcibén del sistema de ldentificacién de Riesgos
($1RQF) tiene por objetivo bdsico, ofrecer un procedimiento
de fAcil visualizacibén e interpretacibn, con 1la finalidad
de garantizar o proteger la salud del trabajador. Las informa-
ciones que suministra reflejan los conocimientos disponibles
para su momento, provenientes de la experiencia industrial
y de estudios experimentales en animales. Por lo tanto deben
ser revisados periédicamente, hasta que nuevos datos modifiquen

los conocimientos anteriores.
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El sistema de SIRQF propone un plan gque permite
establecer graduaciones de peligros para la salud provenientes
de sustancias quimicas y quimicofarmacéuticos, equipos de
proteccidn paro mayor seguridad y procedimientos recomendados
en caso de accidentes o anormalidades al usar las sustancias
quimicas. Las graduaciones varian de 1 a 5, creciendu en
gravedad o complicidad, y se colocan en tres circulos,
dispuestos como si fuese un semdforo horizontal, El circulo
de la izquierda es rojo, el del centro amarillo y el de 1la
derecha verde, representando, efectivamente, los peligros
para la salud, los equipos de proteccidn y los procedimientos
recomendados en case de accidentes, E! SIRQF tiene aplica-
cién en la rotulacién de productos quimicos y quimico-farmacéu-
ticos peligrosas, dando a las trabajadores un rdpido y objetivo
conocimiento de su peligro, asf{ como las recomendaciocnes

respectivas de seguridad.

MATERIAL DE LABORATORIO

1. GENERALIDADES. Esto se¢ refiere principalmente
a material de vidrio, nalgene, etc. Se debe llevar un control
del material desde que se solicita § se recibe, as{ como de
su monejo y utilizacién, ya que £&sto es de gran ayuda para
asegurar y dar confiabilidad a los resultades de los andlisis

¥y pruebas que se efectdan en el laboratorio.
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El nmaterial de laboratorio comprende el conjunte
de matraces, vasos de precipitados, cépsulas, pipetas, buretas,
etc.,, los cuales pueden ser clasificados en diversas formas,
como por jemplo, de acuerdo al material de que estdn fabricados
(vidrio, pléstico, metal, porcelana, cuarzo, etc.), por el
empleo que se les dard (material no usado para mediciones,
material usado para efectuar mediciones), por el 4rea de
trabajo a la que se destinen (microbiologia, quimica, fisico~-

quimica, etc.).

2. REQUISICION. Antes de cfectuar una requisicién
de material para laboratorio, se deben revisar las caracteris-
ticas y usos recomendados por los fabricantes (se recomienda
consultar catdlogos) para hacer una seleccién adecuada a las

necesidades del laboratorio.

3. REGISTRO. Se debe llevar un registro del material
existente en cada drea, clasificdndolo por tipo de material,
composicién, uso 8 que se destina e indicando si requiere

o no calibracién,

4. CALIBRACION.

a) Todo material que se empleard para efectuar

mediciones comoe buretas, matraces aforados, pipetas, celdillas,

etc., deberd ser calibrado previo a su uso.
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b) Métodos de Calibracién. Se utilizarédn los métodos
de calibracién oficiales cuando éstos existan. De lo contrario,
se empleardn los métodos que se encuentran en la literatura
para el material considerado o aquellos que el laboratorio

desarrolle al efecto.

¢) Registro. Se llevard un registro de calibracién
del material que lo requiera en el que figuren los siguientes

datos:

- Material.

- Composicibn,

- Fecha de adquisicién.
~ Proveedor.

~ Método de calibracién.

- Analista.

5. MANEJO Y TRATAMIENTO. El1 manejo y tratamiento
del material en el laboratorio es importante tanto para el
aseguramiento y confiabilidad de los resultados analiticos

como para su conservacién en las mejores condiciones.

Debido & que el material de laboratorio puede ser
fabricado con muy variados elementos, cada forma y tipo debe
tener un manejo y tratamiento especifico, ya que puede deterio-

rarse sin que se note y en consecuencia, alterar los resultados
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obtenidos en los andlisis.

El tratamiento y manejo del material se consideran
responsabilidades tanto del quimico o técnico analista como
del personal encargado de su limpieza, por lo que se debe
establecer un manual de procedimientos de limpieza y tratamien-

to, manejo y conservacién de dichos materiales.

a) Precauciones Generales. Las precauciones que
hay que tener en el manejo y tratamiento del material de
laboratorio y que a continuacién se presentan, deben ser

consideradas a titulo indicative.

b) No wutilizar el material en operaciones donde

las sustancias quimicas empleadas puedan dafarlo.

c) No someterlo a condiciones de temperatura superio-

res a la que el fabricante del material indica.

d) No utilizar para su lavado material abrasivo.

Uno de los factores que intervienen en el buen logro
de las pruebas es la limpieza del material de vidrio que se

utiliza.

Entre las soluciones A4cidas mds efectivas estd el
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fcido nitrico caliente y la "mezcla crémica", que se puede
utilizar en frio o caliente y que se prepara disolviendo 6g.
de dicromato de potasio o sodio en la menor cantidad posible
de agua calentando hasta completa disolucién y se diluye con

200 ml. de Acido sulfirico concentrado comercial.

Una solucidén més cdmoda en su uso y quizd mds efectiva
en su accién limpiadora, es la de hidréxido de potasio en
alcohol, que se prepara disolviendo 40g. de hidréxido de
potasio en 200 ml. de alcohol. Esta solucién actéa més répida-
mente que la mezcla crémica, por lo que basta dejarla en
contacto con las superficies por limpiar solo algunos minutos.
La accién de estas soluciones es muy enérgica y deben tomarse
precauciones para evitar que tengan contacto con los oajos,
la piel o 1la ropa, en cuyo caso, como primera medida, se
recomienda lavar inmediatamente la parte expuesta con agua

corriente abundante.

Otros agentes alcalinos como el fosfate disddico
en solucién acuosa al 10%, el fosfato trisédico y detergentes
sintéticos, también son emplendos con buenos resultados.
En todos los casos, cualquiera que sea la solucién empleada,
se recomienda un lavade final abundante, primero con agua

corriente y después con agua destilada.

Cuidar el empleo de escobillones, ya que el soporte
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metdlico de los mismos puede rayar las superficies. Esto
es particularmente importante en matraces aforados de vidrio
y buretas de vidrio, los cuales pueden dafiarse y con elle
alterarse las mediciones (sobre todo entre més grande sea

la relacién superficie-volumen en el matraz considerado).

e) Ordenar que el analista haga un primer lavado
al material inmediatamente después de haberlo utilizado, ya
que los residuos que se adhieren a la pared del material a
menudo no se desprenden durante el lavado y, si no se detectan,

pueden alterar el resultado de las operaciones en general

o de las reacciones que en ellos se lleven a cabo.

£) Durante su limpieza y manejo, de acuerdo a su
composicién quimica, cada tipo de material deber4 ser tratado
en forma adecuada, teniendo en cuenta Su resistencia a los

dcidos, a los Alcalis, al calor, etc.

g) Mantener el nivel de inventario adecuado al
personal y volumen de operacién, para la correcta limpieza

y sustituciédn del material daiado o roto.

h) Nunca usar material graduado cuande se requiere
volumétrico.

i) Nunca usar material roto o evidentemente deterio-

rado por la misma seguridad del personal.
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CAPITULO V
ELABORACION DE METODOS ANALITICOS Y APARATOS

ELABORACION DE METODOS ANALITICOS

1. GENERALIDADES. Todo departamento de control
de calidad en la industria farmacéutica debe tener elaborados
sus métodos de andlisis para materias primas, productos fabri-
cados y la bibliograffa respectiva para cada método de

andlisis.

Debe haber una biblioteca con la bibliografia bésica
como son: USP, FEUM, AOAC, INDEX MERCK, CODEX FARMACEUTICAL,
B.P., CODIGO DE REGULACIONES FEDERALES DE LOS E.U., etc. y

de preferencia tenerlos actualizados.

2. METODOS ANALITICOS. Los podemos dividir en:

a) Mérodos de-Materias Primas.
b) Métodos de Productos Intermedios.

¢) Métodos de Productos Terminados.

En los tres tipos de métodos las determinaciones
que se llevan a cabo pueden ser; quimico, £isico-quimico,

microbiolégico y biolégico. Pueden comprender: Identificacién,



33

Determinacién de Impurezas y Valoracién Cuantitativa.

El establecimiento de cualquier especificacién de
procedimientos de andlisis, incluyendo cualquier cambio de
dichas especificaciones, deberd elaborarse por 1la Unidad
Organizacional apropiada y ser revisado y aprobado por 1la
unidad de Control de Calidad. Los requisitos se cumplirén
y registrarén al momento de efectuarse. Cualquier desviacién
de las especificaciones escritas deberd registrarse y

justificarse.
3. CARACTERISTICAS GENERALES DE METODOS ANALITICOS:
- Deben ser claros y concretos.

- Deben estar actualizados y ordenados en forma
permanente, indicando con toda claridad la bibliografia =a
fin de que, si se desea. se pueda examinar con facilidad la

fuente original consultada.

- Si son métodos Oficiales (?on los que aparecen
en las Farmacopeas, Codex, A.0.A.C., etc.) utilizados para
el andlisis de materias primas no es indispensable comprobarlos
estadisticamente. Sin embargo, si se trats de formas farma-
céuticas, se debe tener presente que debido a la gran variedad

de formulaciones existentes, los resultados pueden no ser
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satisfactorios y entonces es necesario comprobar la validez

del método.

- Si son métodos no Oficiales los wutilizados para
materias primas y formas farmacéuticas, deberdn ser comprobados
y. documentados a su utilizacién verificando su especificidad,
sensibilidad, exactitud y precisién, aplicando en cada caso
los métodos estadisticos necesarios. De no ser satisfactorios,

acudir al departamento de Desarrollo analftico.

- Debe verificarse que los analistas lo entiendan

y apliquen fielmente.

- Deben incluir las horas/hombre necesarias, equipo,
reactivos material a autilizar, precauciones y manejo de

desechos.

- Deben verificarse peribédicamente para identificar

desviaciones.

- Todos los métodos deben ser traducidos al espaiol,
comprobando que la traduccidn no confunda la intencibn original

del autor del métrodo.

- Los registros del laboratorio deberdn incluir

datos completos derivados de todos los andlisis necesarios
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para asegurar la conformidad con las especificaciones y las
normas establecidas incluyendo los exdmenes y andlisis y una
indicacién de cada método usado para el anilisis de muestra,.
La indicacién deber4d sehalar la localizacién de los datos
que establezcan que los métodos usados para el andlisis de
las muestras cumplen con los esténdares apropiados de exactitud
y confiabilidad al aplicarse al producto analizado. (Si el
método empleado se encuentra en la revisién vigente de la
Farmacopea de los Estados Unidos, Formulario Nacional, Asocia-
cibén de Quimicos Analfticos Oficiales, Libro de Métodos, o
si se encuentra en otra referencia estandar reconocida o si
se detalla en una solicitud de nuevos medicamentos y el método

de referencia no se ha modificado.

Una indicacién senalando el método y la referencia
serd suficiente). La funcionalidad de todos los métodos de
andlisis empleados deberd verificarse en las condiciones

actuales de su uso.

EQUIPO E INSTRUMENTOS ANALITICOS

1. GENERALIDADES. En todo departamento de control
de calidad dentro de la industria farmacéutica se debe esta-
blecer, verificar, aprobar y aplicar procedimientos de
calibracién de los instrumentos (los que se utilizan para

determinaciones cuantitativas como: autoclaves, hornos,
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estufas, campanas de extraccién de pgases, campanas de flujo

laminar, bombas de vacio, etc.).

Estos procedimientos contendrdn los pasos a  seguir
en la calibracidén, asi como las medidas correctivas por aplicar

en caso de que sea necesario.

Los equipos e instrumentos serdn de scuverdo a las

necesidades y recursos de cada laboratorio.

2. INSTALACION. Los equipos se instalardn en las
dreas donde se requieran (de andlisis quimico, iastrumental,
microbiologia, etc.). Los instrumentos se instalardn en una
drea determinada y exclusiva donde no estén sujetos a la accién
de los reactivos, humedad, temperaturas elevadas; y en general
a todo aquello que se pueda alterar su funcionamieato y

conservacién.

Se debe contar con los servicios auxiliares necesarios
como son el agua, energla eléctrica y algunas veces se reque-

rird de control de humedad dentro de limites establecidos.

Se contard con el mobiliario que soporte los equipos
e instrumentos disefados en forma tal que prevengs tode aquello
que pueda afectar el correcto funcionamiento, limpieza y

mantenimiento de los mismos, considerdndose para ello factores
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tales como el espacio entre instrumento e instrumento, la

nivelacién, las vibraciones, etc.

Se contard con dispositivos de seguridad que protejan
tanto al personal como al equipo e instrumentos (por ejemplo,

conexiones eléctricas a tierra).
3. REGISTRO Y DOCUMENTACION DE EQUIPO E INSTRUMENTOS

a) INFORMACION GENERAL. Se conservard un registro

de cada aparato en el que figuren:

- Nombre y marca del equipo e instrumento.
- Descripcién resumida,

- Modelo, serie y fecha de adquisicién.

- Nimero de inventario.

- Nombre del fabricante o representante.

- Compafiia(s) que proporciona(n) servicio.

" b) Manuales. A la informacién del inciso anterior
se adjuntardn los manuales que proporciona el fabricante gque

deben comprender:

- Instructivo de instalacién.
- Instructive de operacién.

- Instructivo de preparaciones de ‘urgencias que
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un registro
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puedan ser efectuadas por personal no especializado.
Instructivo de mantenimiento.
Instructivo de calibracibén o verificacién de paré-

metros.

Lista de accesorios de repuestos sugeridos.

Una copia del instructivo de operacidn, de prefe-
rencia en espaiol y junto con un diagrama descfip—
tive al respecto, estardn accesibles a todo el
personal cerca del lugar donde se opere el equipo

0 instrumento.

BITACORA DE USO. Junte a cada aparato habré

de donde se anotardn los siguientes datos:

Fecha de utilizacién.

Tiempo utilizado.

Analista y referencia de andlisis,
Muestra analizada.

Reporte de anormalidades si las hubiera.

Todos estos datos serdn anotados por el analista

al momento de utilizar el aparato.

d)

Registro de Mantenimiento y Control de Fallas,

Para cada equipo e instrumento se llevard un registro completo

de

los

mantenimientos efectuados, ya .sean correctivos o
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preventivos. FEstos Gltimos se sujetardn a un programa estable-
cido de acuerdo a las sugestiones del fabricante o bien por

la experiencia de los directores del laboratorio.

Cuando se trate de mantenimientos correctivos, se
anotardn las fallas detectadas, las medidas tomadas para
corregirlas y si el servicio fue efectuado por una persona
del laboratorio o por técnicos especinlizados. Para facilitar
el mantenimiento, se conservard al dia el inventario de
material de repuesto. Este dltimo deberd reponerse tan pronto

como sea posible.

e) Registro de Calibracién y/o Verificacién. Se

llevard un registro en el que figuren:

- Nombre del instrumento o equipo.

- Nimero de serie.

- Fecha de calibracién y/o verificacién.

- Personal o compafiia que efectud la calibracién.

- Fecha de la préxima calibracién y/o verificacién.

- Observaciones.

4, CALIBRACION Y VERIFICACION

Todos los instrumentos se someter&n a una revisién

periédica de calibracién y mantenimiento para verificar su
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exactitud, sensibilidad y reproducibilidad.

Los equipos se someterdn a un servicio periédico
de mantenimiento y si es necesario de calibracién, a fin de

certificar que cumplan con los pardmetros fijados en su disefo.

a) Instrumentos. Metodologia.- Todos los instrumen-
tos instalados serdn sometidos a una calibracién periddica,
empleando los métodos reportados ya sea en la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos, o bien métodos equivalentes,
métodos proporcionados -por el fabricante, o métodos desarro-
llados por el mismo laboratorio.

Cuando la calibracién utilice patrones de comparacién
{Substancias que presenten propiedades completamente uniformes,
estables por peribddos prolongados de tiempo y suficientemente
sensibles para detectar desviaciones. Substancias sin polimor-
fismo o hidratocién con tamafio de particula definido, de
solubilidad intermedia no afectada por el pH y humedad), éstos
deberdn ser comparados con patrones de precisién rastreables
con los de organizaciones oficiales nacionales o internacio-
nales. Cuando éste no sea aplicable, se procuraré establecer
un programa de comparaciones interlaboratorios que establezca

correlacibén entre los resultados obtenidos.

b) Equipos. Metodologia.- Los equipos serdn
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sometidos a verificacién y ajuste periédicos empleando 1los
métodos indicados por el fabricante o bien los desarrollados

por el laboratorio mismo.

Para los equipos que requieran calibracién se seguirdn

las mismas indicaciones sugeridas para los instrumentos.

c) Frecuencia de Calibracién .y/o Verificacidn.
La calibracién de los instrumentos y la calibracidn y/o verifi-
cacién de 1los equipos se efectuardn con la frecuencia que
establezcan los requerimientos oficiales, las recomendaciones
de los fabricantes o bien la experiencia de los directores
del laboratorio. Al efecto, se elaborard un programa de
calibracién para cada instrumento y de calibracién y/o verifi-
cacién para cada equipo, cuyo cumplimiento serd responsabilidad
del responsable del laboratorio o de la persona que este

designe.

La calibraci6én de instrumentos y equipos se realizaréd
a intervalos adecuados de acuerdo con un programa establecido
por escrito que contenga direcciones especificas, frecuencia
limives de exactitud y precisién y medidas para acciones
correctivas en el caso de no cumplirse con los limites de
exactitud y precisién y medidas para acciones correctivas
en el caso de no cumplirse con los limites de exactitud y/o

precisién. Los instrumentos y equipos que no cumplan con



42

las especificaciones establecidas no serén usados.

El instrumento o equipo que por obsolencia, falta
de refacciones, mantenimiento inadecuado y maltrato pierda
sus caracteristicas de disefio ¥ consecuentemente, las
tolerancias de calibracién, deberd ponerse fuera de uso hasta

su reparacién, ajuste o reemplazo.

Todo el personal deberd tener un entrenamiento previo

al uso de la instrumentacidn o equipo.



43

CAPITULO VI
ACEPTACION Y RECHAZO DE MATERIAS PRIMAS
Y PRODUCTOS FARMACEUTICOS

MEDICAMENTOS RECHAZADOS:

Los medicumentos rechazados deberén identificarse
como tales y quedar almacenasdos, El producto rechazado deberd
destruirse si las condiciones de esa devolucidn como almacena-
miento o embarque antes o durante su retorno,. o si las condi-
ciones del medicamento o su envase, cuja o etiqueta, s cuusay
del ulmucenumienco‘ o embarque, ponen en duda la seguridad,
identidad, concentracibén, calidad o pureza del medicamento.
En el caso que el examen, anflisis u otras investigaciones
prueban que el medicamento cumple con las normas apropiadas
de seguridad, identidad, concentracién calidad y pureza, no
se destruird. Un medicamento puede ser reprocesado siempre
y cuando que el medicamento subsecuente llene las normas espe-
cificaciones y caeracteristicas apropiadas. Los registros
de los medicamentos devueltos deberdn mantenerse e incluiréa
el nombre del medicamento. La concentracibn etiquetads, la
forma farmacbutica, el nfimero de lote, la razbébn de la devalu-
cidn, la cantidud devuelta, la fecha de la orden y la disposi-
cidbn definitiva tomadu respecto al medicumentu devuelto.

Si 1a razbn de ls devolucién de un medicamento implica lotes
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asociados por sublotes, debe resmlizarse wuna investigacibdn

apropiada de vcuerdo con los siguientes requisitos.

REGISTROS DEL LABORATORIO

Los registros del laboratorio deberdn incluir datos
completos derivados de todus los sndlisis necesarios para
asegurar la conformidad con las especificaciones y las normas

establecidus incluyendo los exdmenes y andlisis como sigue:

- Unu descripcibn de la muestra recibida paru anfli-
sis identificando su procedencia (esto es, localizacidén de
donde la muestra se obtuvo); 1ls cantidad, nifimero de 1lote,
u otro cbdigo ditintivo, fecha en que la muestra fue recibida

para anllisis.

-~ Una indicacién de cada método usado para el andli-
sis de la muestras. La indicacién deberé seialar la localiza-
cién de los detos que establezcan que los métodos usudos para
el anélisis de lao muestra cumplen con los estinderes uspropia-
dos de exactitud y confiabilided sl upicurse sl producto apali-
zado. La funcionalidad de todos los métodos de andlisis em-
pleados deberd varificarse en luv condiciones sactuales de su

uso.

- Una indicaci6n del peso o tamsiio de la muestra
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utilizada para cada prueba, cuando sea apropiado.

- UN registro completo de todos los dotos obtenidos
en el curso de cada anflisis, incluyendo gréfices, cartas
y espectros de los instrumentos del alboratorio, apropiadumente
identificudos para mostrar el componente especifico, envase
del producto, tapus, material en proceso o producto y el lote

analizudo.

- Un registro de todos los chlculos llevados a cabo
relacionsdos con el andlisis, incluyende unidades de medida,

factores de conversién, y factores de equivalencia.

- Una indicacién de los resultados de los andlisis
y cbmo éstos se comparan con los esthndares establecidos de
ideptidad, concentracién, calidad y pureza para el componente,

envase, taps, material en proceso o medicasmento analizado.

- Las iniciales o firms de una segunds persona que
ejecuta cada andlisis y las fechss en que se realizuron los

anflisis.

- Las inicisles o firma de una segunda persona mos-
trundo que los registros originales fueron revisados en cuanto
a exactitud, que estdn completos, y que cumplen con las normas

establecidas,
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-~ Dceberdin mantenerse registros completos de cualquier
modificucidbu a un métodu estublecido empleando para andlisis,
Tales registros duberﬁp incluir la razdn para lo modificacidn
y datos para verificur que la modificacidn produjo resultudos
que scan 8l menos tan exactos y confisbles para el material

anvlizado cumo les del método establecido.

- Deberdn mantenerse registro completos de cualquier
anfilisis y del empleo cotidiano de los estdndares de referen-—

cis del laburatorio, los reactivos y las solucionces estandar,

- Deberfin  mantener registros completos de todas

las pruebus de estabilidad.

- Deberdn haber registros de distribucidn los cuales
debencontener el nombré y la concentracidén del producto y
lu descripeidn de la forme farmscéutica, nombre y direccidn
del cliente, fecha y cantidad embarcads y lote o nbdmero de

control del medicamento.

- Para el anblisis deberd haber uns libreta de truba-
jo. Cuds anulistas conturd con une libretu de trabajo foliada

con hojus numeradas consccubivamente.

- Tendrd anotucién completa de cuada operucidn anali-

tica que efectie: pesasdos, diluciones, cfilculos, valores ohte-
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#idos, absourbuncias, Euctores de las svluciones vsloradas,

ete.

Se wutilizard boligrafv pura lus anotaciones y los
valores cquivocedos no serds borrados, sino que por algin

medio s¢ les aislard y distinguisd de los vslores correctos.

~ Las libreras de trabajo de los snalistas son parte
de lu documentscidn comprobatoeris del labaratorio y por lo
tunto se¢ considersn propiedasd del alboratorio y deberdn perma-

necey en éste por todo el tiempo que se considere pertienente.

Todos los registros de produccidn y conrtrol de  un
medicamento, incluyende aguellos de empaque y etiquetado,
deberdn ser revisados y aprobados pur’ la unidad de control
de culidad pura determinsr su conformidad con todos los proce-
dimientos estuablecidos y uaprobudos antes de liberar o distri-
buir un lote. Cualquier discrepancia no explicada (incluyendo
un porcentzje del rendimiento tedrico excediendo los porcenta=
jes méximos o minimos estublecidos en los registros maestros
de produccidn y control) o la falla dv‘un lote o cualquiera
de sus componentes pata cumplir cualquiera de sus especifica-
ciones, deberdn ser totalmente investigados, ya sea que se
hays o no distribuido el lote., La investigacidn deberd exten-
derse a4 otros lotes del mismo producto y otros medicsmentos

que pudiersn estur asociades con lua falls o discrepancia espe-
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cifica., Deberd hacerse un registru por escrito de la investi-
gacibn y deber2n incluirse las conclusiones y el seguimiento
correspondiente. Los procedimientos para almacenar los produc-

tos devueltos deberdn estar por cscrito y ser cumplidos.

RECUPERACION DE MEDICAMENTOS

Los medicamentos que han estado sometidos & condi-
ciones inopropiadas de ulmacenamiento, incluyendo, temperasturas
extremas, humedad, humo, vapores, presidn, tiempo prolongado
o radiscidn, desustres naturales, fuego, accidente o falla
de equipo, no deben ser recuperados ni devueltos al mercado.
Cuando hay duda si los medicumentos hun estado sujetos u tules
condiciones, la recuperacibén puede hacerse sblo en el cuso
de que hays evidencia por snélisis de laboratorie (incluyendo
estudios en animales) cuando proceda de que los medicamentos
cumplen con todas las normas aplicables de identidad, concentra
cidn, calidad y pureza y evidencia captada en la inspeccibdn-
de. lo planta de que el medicamento y sus envases no estuvieron
sujetos o condiciones inapropiadas de almacenamiento como
resultado de desastres o accidentes. Los exdmenes organolépti-
cos serdn aceptables sb6lo como - evidencia complementaria.
Deberédn mantenerse registros incluyendo nombre, nlmero de

lote y disposicidn tomuda.
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LIBERACION DEL PRODUCTO Y ALMACENAMIENTO O CUARENTENA:

1. Uns vez concluidas lus operacivnes de acondiciona-
miento, se verificard que en la orden se haya asentado todos
luos datos necesarios, se cerrard dicha orden y se cntregun’i
ul responsable de la produccidn quién la revisard y firmard

pura su pusterior revisidn por control de calidad.

2. Una vez cevrada lu orden por el depurtamento
de produccibn, se dard avisv al depsrtamentu de countrol de
culidud pora que su personal efevcrué lu toma de muestras de

productyv scondicionado paru su retencién y dictamen final.

3. En base a los resultados obrenidos, control de
culidad emitird su dictumente sobre lu aprobucidn o rechazo
del producto. La hoja ‘correspondiente a la autorizacidén de
distribucién y/o vents del producto formard parte de la documen-

tacibn del lote.

4. Existen productos que por naturaleza, para ser
distribuidos requieren adembs de ls wutorizacidn de control
de calidad, 1s wsutorizscibén wvtorgada por lu Secretaria de
Salubridud y Asistencia, la cusl deberd ser obtenida antes

de disponer de estus productos para su distribucidn.

Una vez que s¢ hayan cubierto los requisitos anterio-
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res, el producto terminado podrd ser llevade al almacén de

preductos aprobados para su venta y/o distribucién.

DISTRIBUCION

Todo producto [armacéutico deberd ser distribuide

previniendo lo siguicente:

a) Que la identificacibn del producto no se daie.

b) Que los productos no se contaminen.
c) Que se tomen las precauciones necesarias para

garantizar la integridad de los envases.

d) Que los productos no sean expuestos -a condiciones
fuvorables que pudieré afectar suw colidad, seguridad, identi-

dad, pureza o potencia.

e) Que los productos que requieran de condiciones
especiales de almacenaje seun distribuidos en transportes

que mantengan las condiciones requeridas.

f) Que se mantenga un registro de distribucidn de
cado lote de producto con el fin de facilitar su recoleccibn

¢n casov necesario,
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g) Que ¢l sistems de distribucidn esté fundamentado

en unuy politica de primeres entradas - primeres salidas,

MANEJO DE PRODUCTOS DEVUELTOS

1. Los productos que hayan sido devueltos se deberdn
almucenar en una drea separads v fin de evitar su redistribu-
cién o bien su confusidn con otros materiales. Dichos produc-
tos deberféin ser manejados mediunte un sistema de cuarentena

hasts que control de calidad emita la decisidn correspondiente.

2. Llos productos devueltos deberdn ser inspeccionados
por control de cualidad conforme a procedimientos establecidos
por escrito, y tanto los resultados de dicha inspeccidn como
las decisiones tomadas sl respecto deberdn conservarse en fos

registros correspondientes.
CONTROL DE MATER1AS PRIMAS Y MATERIALES DE ENVASE Y EMPAQUE.
1. REQUERIMIENTOS GENERALES

- Los procedimientos & seguir para lu recepcidn,
identificucidn, almacensje, munejo, muestreo y andlisis, asi
como los criterios de aprobacibébn o rechszo de materia sprimas
y materiales de empaque, deberdn estar debidamente especifica-

dos y claramente explicados por escrito.



Cads lote de materia prima o material de empaque
deberd siempre permsnecer debidamente identificado. Estu
identificaciébn incluird como minimo el nombre del material,
la cuntidad recibida, el ndmero o cédige de referencia desig-
nado por ¢! establecimiento los datos del proveedor y la situa-

cibén del material, yu sea sprobado, rechuzado o pendiente,

2. RECEPCION Y ALMACENAJE

- Al recibir cualquier envio de materis prims o
materisl de empaque, serd menester inspeccionar visualmente
s el (o los) envase (s) puara ssegurar que estos se encuentran
debidamente identificados y que tanto el material gque contienen
como la cantidad recibids concuerdan con el pedido especifica-
do en la orden de compra. Asimismo, deberd comproberse que
los recipientes sean adecusdos, se encuentran debidamente
cerrados y selludos y que no presenten deterioro o dufos de
cualquier tipo que pudieran ufectar las carscteristicas de

calidad del material que contienen,

- Al recibir cada lote de materia prima o material
de empaque, control de calidad le deberd asignar un cédigo
o nhmero de referencia que pueda ser directamente relacionado
con dicho material a lo largo de su almacenaje y manejo.
Este nimero o cédigo deberd facilitar también, la obtencién

de toda informacidn relacionuda con el lote de materia prima
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o material de empaque correspondiente,

- Todos los recipientes que contengan materia prima
o muteriales de empaque deberdn ser almacenados de mancra
que se prevenguan toda posibilidad de contaminacibdn, confusibn
o deterioro de dichos materisles. Asimismo, deberdn inspeccio-
narse regularmente todos estos recipientes para verificar
que se encuentran debidamente cerrados e identificados y que
tanto ellos como los materianles que contienen se encuentran

en buen estado.

- Todos los recipientes se encontraréin sobre tarimas
o anaqueles, y deberdn estar separados entre si por una distan-
cia que permita y facilite su limpieza, inspeccibn y manipula-

cibn.

- Toda materia prima o material de empaque recibido
por el establecimiento deberd permanecer almacenado en el
4rea de cuarentenn y sbélo podréd ser utilizado hasta haber

sido aprobado por control de calidad.
3. MUESTREQ
- El muestreo deberd ser representativo y el nidmero

de envases o recipientes muestreados, asi como la magnitud

de cadua muestruo, deberdn estar basados en criterios apropiados,
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como lo son aquellos de noturaleza estodistica, y en los que
se hayan considersdo fuctores como la veriabilidad de los
materiales en cuestidén, los niveles de confianza requeridos,
vl grado de precisidn deseado, la confisbilidad del proveedor,

asi como lus cantidades para snélisis y retencién.

~ Se deberd contar con todos los utensilios necesa-
rios para efectuar ¢! muestreo de materias primas, y todos
¢llos deberén hauber sido limpiswdus wsdecusdamente, siguiendo

una metodologis explicuda por escrito.

- En los cusos de materias primas estériles, éstas
deberdn ser muestreudas en un Adres adecusda y deberfin usarse
equipos estériles y téenicaes debidamente velidadas y explica-

das por escrito en la toma de las muestras correspondientes.

- Durante la toma de las muestras, los recipientes
deberdn ser manipulados y el procedimiento deberd ser efectua-
do de maners tal, que se evite cualquier riesgo de contamina-
cidn.

- El personsl que efectfie el muestreo de materiales
que presenten cualgquier riesgo en su manejo deberd constar

con lu indumenturia adecuads purse su proteccidn.

- Lus recipientes donde se colequen las muestras,
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se identificaridn con los siguientes datos como minimo:

a) Nombre del material,

.b) Nlmero de lote del proveedor.

¢} Nbmero de control o de referencia interno.
d) Nombre de la persona que muestred.

e) Fecha del muestreo.

Asimismo, cualquier recipiente que haya sido muestrea-
do deberd ser identificado coun una tarjeta o etiqueta de cusren

tena.

4, MUESTRAS DE RETENCION

- lLas muestras de retencidn correspondientes a cade
lote de materia prima deberd conservarse hasta cinco afios
despuds de utilizado dicho material, o bien hasta un afio des-
pués de la fecha de caducidad del Gltimo producto en que dicha

materia prima haya sido empleada.

- La cantidad de muestra retenida deberd ser sufi-
ciente para efectuar dos anbdlisis completos, de acuerdo a

las especificaciones estublecidas.

- Las muestras de retencidén deberfin mantenerse en

un sitio especificamente disefiado pura su almacenamiento vy
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bajo las’ condiciones ambientales prescritas paru su adecuada

conservacién.

S.  ANALISIS DE MATERIAS PRIMAS

- Todo principio activo o excipiente deberd cumplir
con las especificuciones prescritas antes de ser liberado

pury su uso por control de culidad.

- Deberdn efectuarse los andlisis. necesarios para-
identificar y determinar lu pureza y potencia de todos los
rincipios uctivos y excipientes recibidos por el establecimien-
to. Estos anfilisis deberdn efectuarse a todas materia prima
ufin cuando esté ucompaiioda por un certificado de wnéalisis del
proveedor y los criterios de aprobacidén o rechazo estaran

sujetos a las especificaciones prescritas.

~ A todu materis prims deberd asignarsele una fecha
de reandlisis, previniende la posibilidad de peribédos largos
de almucenuje que pudierun afectar sus curucteristicas de

culidad,

6. ANALISIS DE MATERIALES DE ENVASE O EMPAQUE

- Deberdn efectuarse las pruebas necesarias para

determinar si el materisl de empaque se ajusta a las especifi-
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caciones. Para ello, es recomendable conservar una muestra

putrdén del material de empuque o envase correspondiente,

- Para evitar confusiones entre materiales impresos,
lus empaques colectivos que los contengan deberdn ser seguros,
estar bien cerrados y debidamente identificadus coun una copia

del muterisl impreso que contienen.
7. USO DE MATERIAS PRIMAS Y MATERILES DE EMPAQUE APROBADOS

- Todus materis prima o materiul de empaque aprobado
deberd ser identificado como tal, y trasladado fuera del irea

de cuarentena al almacén de materiales aprobados,

- Como regla general, lus materias primas y materia-
les de empuque aprobados con mayor entiguedad serén los que
se despachen primero segln lo requiera el departamento de

produccidn,
8. ENVASES Y TAPAS PARA USO FARMACEUTICO

~ Los envases y tapas deberén ser limpiados antes
de ser puestos en contacto con el medicamento empleando técni-
cas adecuadas, claramente establecidas por escrito y aprobadas

por el departamento de control de calidad.
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- Cuando le naturaleza del producto asi lo requiers,
los envases y tapas deberdn ser esterilizadas y/o procesados
para eliminar propiedades pirogénicas antes de ser puestus
¢n contacto con el medicamento, empleando técnicas adecuadas,
debidumente validadas, documentadss por escrito y aprobadas

por el depurtamento de contrel de calidad.

9. REANALISIS DE MATERIALES APROBADOS.

- Toda materia prima aprobuds deberd ser reanslizu-
da en las fechas indicadas en la tarjets de identificacidn
correspondiente, o bien luegou de haber sido expuests a condi-
ciones que pudieran afecta adversamente sus caracteristicas

de calidad.

- El rveanélisis se efectuard 8 nuevas muestras del

mismo material, tomadas de acuerdo con lo establecido en el
ciso 3. En caso de que los resultades de dicho andlisis
indicaran que el material continfia cumpliendo con las especifi-
caciones, éste podrd ser nuevamente liberado para su uso y
deberfs especificuarse la nueva fecha de rean&ilisis para dicho

material.,

- Todo msterial que se encuentre enproceso de reand-
lisis no podrd ser utilizado antes de ser nuevamente liberado

por control de calidad. Por ello, duberd marcirsele clarumente



con unu etigquets de cuarentenas.

10. MATERIALES RECHAZADOS

Tods materis prime o materianl de empsque rechazadeo
deberd ser identificadu cloramente comu tusl y deberd ser tras-
ladudo a4 un Area especificy y aisladu, designoda paras vl alma-
cenuje de materinles rechazados, u munera de prevenir su uso
en cualquier proceso productive. Estos materiales deberdn ser

destruidos o bien, devueites sl proveedor correspondiente.

/
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CAPLTULO VI
CONCLUS10NES

La importancia de estsnderizucidn de métodos en con-
junto con las buvnas précticas de laboraturio y el claro enten-
dimiento de smbos por el personsl, garantizarén tento un aumen-
to en la eficiencis general como en la obtencibn de resultados
confiubles para los pasos siguientes en ls elaborscidn de

los productos farmacéuticos.

- Llos siguientes pasos en la elaborucidn de manvales
de procedimientos consisten en involucrar al personsl mediante
un entrenamiento para que se apliquen dichos manuales en las
lubores cotidianus, permitiendo posteriormente evaluar su

utilidud a través de lus svances en los sistemas de' trabajo.

- Lus manuales deberdin uctualizarse de acuerdo o
las mejoras y wjustes en los sistemss de trubasjo, para 1lo

cusl sc debe establecer un plun adecuado de supervision.
- Para mejor funcionamiento y consulta de los manua-
les, se¢ localizardn en los diversos departamentos productivos,

a lu vistos del personal que requieras usarlos.

- Es indispensuble menciounr que el buen [uncionamien
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to de los munuvules dependerd de la cooperacidn de todos y

cuda unu de las personss que tenga relacidn con ellos.

- La aplicacibdn précticu del presente trabajo en
otrus compafifas es vdlida unicamente adaptando éstos concep-
tos y conocimientus técnicos a las necesidades y medios que

cuenten pura realizar sus objetivos.,

- la estandarizacién de métodos, en conjunto con
lus buenos prdcticas en el laboratorio, comunicsdas convenien-
temente y entendidas por el personal, garantizardn tanto un
aumento en la eficiencis general como en la precisibdn de resul-

tados snaliticos.

- EL laboratorio furmacéutice es el responsable

de la calidad de los medicamentos que produce.

- El conocimiento del manual en otras areas de la
empresa ayudard a que el concepto de control de calidad y

de inspeccién sea aceptado.

- El tamafio de unascompahnia, sea pequeiia o grande,
no es factor determinante en la existencia de un manual, ya
que uste debe estar disponible para asegurar que se cumpla
con. los requisitos indispensables del departamento de control

de calidad.
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