Gobiemo APRUEBA NORMA TECNICA N0 139 DE
. de Chile BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO,
RELACIONADA CON EL DECRETO
SUPREMO N° 3 DE 2010, DEL MINISTERIO
DE SALUD, MEDIANTE EL CUAL SE
N—— APROBO EL REGLAMENTO DEL SISTEMA
UBSEGRETARIA DE SALUD NACIONAL DE CONTROL DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.-

TO. ASESORIA JURIP{CA
' EXENTO N° 543 ,

VISTO: Lo dispuesto en el articulo en el articulo 4° del Libro |
del decreto con fuerza de ley N° 1 de 2005, del Ministerio de
Salud, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del
decreto con fuerza de ley 2.763, de 1979 y de las leyes 18.469 y
18.933; las disposiciones del decreto supremo N° 3 de 2010,
mediante el cual se aprueba el Reglamento del Sistema
Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso
Humano y teniendo presente las facultades concedidas en el
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CONTRALORIA GENERAL
decreto supremo N° 28 de 2009 del Ministerio de Salud, dicto el
TOMA DE RAZON siguiente,
RECEPCION ) DECRETO:
Depart. ARTICULO PRIMERO.- Apruébense como Normas Técnicas,
Juridico emitidas en aplicacion de las disposiciones del numeral 5° del
Dep. T.R. articulo 5° del decreto supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de
y Regist. Salud, “Las Buenas Practicas de Laboratorio”, recomendadas
Depart. por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), contenidas en
Contabil. la Serie de Informes Técnicos de dicha entidad, N° 957 de 2010,
SubDe en el anexo N°1 del Informe N° 44, como las “Buenas Practicas
C Cénuzl de la Organizacion Mundial de la Salud para Laboratorios de
i Control de Calidad de Productos Farmacéuticos™.
Sub.Dep.
E La norma propuesta corresponde a la traduccion oficial de la
Scu‘l‘)e;;‘:s recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud y esta
<P constituida por 48 paginas.

CP.y
B.N.

ARTICULO SEGUNDO.- Una copia debidamente visada de la
norma técnica que se aprueba y de este decreto, se mantendra
Depart en e] Departamento <_1e Politicas Earmacéutjcas y Profesiones
VOPU y Médicas de la Division de Politicas Publicas Saludables y
T Promocion de la Subsecretaria de Salud Publica, entidad que a
Sub. Dep. su vez debera velar por su oportuna publicacion en la pagina
Munip. web del Ministerio de Salud, www.minsal.cl, para su adecuado
conocimiento y difusion, debiendo ademas asegurar que las
copias y reproducciones que se emitan guarden estricta
concordancia con el texto original aprobado.

Depart.
Auditoria

REFRENDACION ART’ICULO TERCERO.- La Norma Téc’nica que se apfueba a
través del presente Decreto, comenzara a regir despues de 1
afio de la fecha de su publicacion en el Diario Oficial.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.-
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Anexo 1

Buenas practicas de la o)
laboratorios de control dec
productos farmacéuticos

Consideraciones generales

Glosario
Parte uno. Gestion e infraestructura

Organizacion 'y gestion

Sistema de gestion de calidad
Control de documentos
Registros

Equipos procesadores de datos
Personal

instalaciones
Equipos, instrumentos y otros dispositivos
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Contratos

Parte dos. Materiales, equipos, instrumentos y otros dispositivos

10. Reactivos

11. Sustancias de referenciay materiales de referencia

12. Calibracion, verificacion del desempefio y calificacion de equipos, instrumentos
y otros dispositivos

13. Trazabilidad

Parte tres. Procedimientos de trabajo

14. Ingreso de muestras

15. Hoja de trabajo analitico

16. Validacion de procedimientos analiticos

17. Ensayos

18 Evaluacion de los resultados de los ensayos

19. Certificado de analisis

20. Muestras retenidas

Parte cuatro. Seguridad

21. Reglas generales
Referencias

Apéndice
Equipamiento para un laboratorio de control de calidad de productos farmaceéuticos

que se iniciay de tamafo mediano



Consideraciones generales

El Comité de Expertos sobre Especificaciones para Productos Farmacéuticos de la
OMS adoptd en 1999 las guias tituladas Buenas prdcticas para laboratorios
nacionales de control farmacéutico de la OMS, que fueron publicadas como Anexo
3 de la Serie de Informes Técnicos de la OMS, No. 902, 2002. Como las otras guias
relacionadas con la garantia de calidad del laboratorio fucron actualizadas y las
inspecciones subsiguientes para el cumplimiento de las guias sobre buenas practicas
para laboratorios nacionales de control farmacéutico indicaron que algunas
secciones necesitaban ser mejoradas y aclaradas. se considero necesario preparar un

texto revisado.

Estas guias proporcionan recomendaciones para el sistema de gestion de calidad
dentro del cual debe realizarse el analisis de los ingredientes farmacéuticos activos
(API, por sus siglas en inglés), excipientes y productos farmacéuticos para
demostrar que se obtienen resultados confiables.

El cumplimiento de las recomendaciones previstas en estas guias ayudard a
promover la armonizacion internacional de practicas de laboratorio y facilitara la
cooperacion entre laboratorios y el reconocimiento mutuo de los resultados.

Se debe prestar especial atencion para asegurar el funcionamiento correcto y
eficiente del laboratorio. La planificacion y los presupuestos futuros deben asegurar
que los recursos necesarios estén disponibles, entre otros, para el mantenimiento del
laboratorio, asi como para la infraestructura apropiada y el suministro de energia.
Los medios y procedimientos deben estar disponibles (en caso de posibles
problemas de suministro) para asegurar que el laboratorio pueda continuar con sus
actividades.

Estas guias se aplican a cualquier laboratorio de control de calidad de produclos
farmacéuticos, ya sea nacional, comercial o no-gubernamental. Sin embargo, no
incluyen guias para aquellos laboratorios involucrados en el analisis de productos
biologicos, ej. vacunas y productos hemoderivados. Se dispone de guias separadas
para tales laboratorios.

Estas guias son consistentes con los requisitos de las Guias de la OMS para las
buenas practicas de fabricacion (1) y con los requisitos de la norma internacional
ISO/IEC 17025:2005 (2). y proporcionan una guia detallada para los laboratorios
que realizan control de calidad de medicamentos. La guia especifica para
laboratorios microbiolégicos puede encontrarse en el documento de trabajo de la
Guia para las buenas prdcticas de laboratorios microbiolégicos de productos
SJarmacéuticos de la OMS (referencia QAS/ 09.297).

Las buenas practicas descritas a continuacion deben considerarse como una guia
general y pueden adaptarse para satisfacer las necesidades individuales siempre que
se alcance un nivel equivalente de garantia de calidad. Las notas suministradas
proporcionan una aclaracion del texto o ejemplos; no contienen los requisitos que
deben completarse para cumplir con estas guias.
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Los cnsayos de control de calidad de produciey W@Kﬁ}gaﬁ son por lo general
analisis repetitivos de muestras de ingredientes ™ armacéuticos activos o de un
numero limitado de productos farmacéuticos, mientras que los laboratorios
nacionales de control de calidad de productos farmacéuticos tienen que ser capaces
de procesar una serie mas amplia de sustancias y productos farmacéuticos y por lo
tanto, dcben aplicar una variedad mas amplia de métodos de ensayo. Las
recomendaciones especificas para laboratorios nacionales de control de calidad de
productos farmacéuticos se tratan en el texto siguiente. Se presta especial
consideracion a los paises con recursos limitados que deseen establecer un
laboratorio de control de calidad de productos farmacéuticos gubernamental, que lo
cho recientemente o que plancen modernizar un laboratorio existente.

hayan he

Los laboratorios de control de calidad pueden realizar algunas o todas las

actividades de control de calidad, ej. muestreo, analisis de ingredientes

farmacéuticos activos, excipientes, maleriales de envase y/o productos
farmacéuticos. ensayos de estabilidad, ensayos contra especificaciones y ensayos de
investigacion.

Para quc la calidad de una muestra de medicamento sca evaluada correctamenic:

e El envio al laboratorio de una muestra de un ingrediente farmacéutico activo.
excipiente o producto farmacéutico o material que se sospecha adulterado,
seleccionado de acuerdo a requisitos nacionales, debe estar acompaiiado por una
declaracion del motivo por el cual se ha solicitado el analisis.

e Elanalisis debe ser planificado correctamente y ejecutado meticulosamente.

e  Los resultados deben ser evaluados en forma competente para determinar si la
muestra cumple con las especificaciones u otros criterios pertinenlcs.

Laboratorios nacionales de control de calidad de productos farmacéuticos
El gobiemo. normalmente a través de Ila autoridad nacional reguladora de
medicamentos (NMRA, por sus siglas en inglés). puede establecer y mantener un
laboratorio nacional de control de calidad de productos farmacéuticos para efectuar
los cnsayos y valoraciones requeridas para asegurar que los ingredicnles
farmacéuticos activos. excipientes y productos farmacéuticos cumplan con las
especificaciones establecidas. Los paises grandes pueden requerir  varios
laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos que se ajusten a la
legislacion nacional y deben existir disposiciones apropiadas para controlar su
cumplimiento con un sistema de gestion de calidad. A través del proceso de
autorizacion de comercializacion y vigilancia post-comercializacion. el laboratorio o
laboratorios trabajan en estrecha colaboracion con Ja autoridad nacional reguladora
de medicamentos.
Un laboratorio nacional de control de calidad de productos farmacéuticos
proporciona un apoyo efectivo a la autoridad nacional reguladora de medicamentos
actuando conjuntamente con sus servicios de inspeccion. Los resultados analiticos
obtenidos deben describir precisamente las propiedades de las muestras evaluadas,
permiticndo obtener conclusiones correctas acerca de la calidad de las mucsiras de
medicamentos analizados. y también sirviendo como una base adccuada para
cualquier regulacion administrativa y accion legal subsiguientes.



Los laboratorios nacionales de control de calidad de productos farmacéuticos

abarcan por lo general dos tipos de actividades:

—  ensayos de conformidad de los ingredientes farmacéuticos activos, excipientes
farmacéuticos y productos farmacéuticos empleando métodos “oficiales”
incluyendo métodos farmacopeicos, procedimientos analiticos validados por el
fabricante y aprobados por una autoridad gubernamental relevante para

autorizar la comercializacién o procedimientos analiticos  validados

desarrollados por el laboratorio; y,
_ ensayos de investigacion de sustancias o productos sospechosos, ilegales o
falsificados enviados para su examen por inspectores dc medicamentos, aduana
o policia.
Para garantizar la seguridad del paciente, la funcién del laboratorio nacional de
control de calidad de productos farmacéuticos debe ser definida en la legislacion
farmacéutica general del pais. de tal manera que los resultados proporcionados por
el mismo puedan, si fuera necesario. dar lugar a la aplicacion de la ley y acciones

legales.

Glosario
Las definiciones dadas a continuacion se aplican a términos usados en estas guias.

Puedcn tener significados diferentes en otros contextos.

autorizacion de comercializacion (licencia de producto, certificado de registro)

Un documento legal emitido por una autoridad competente reguladora de
medicamentos, que autoriza la comercializacion o la distribucion libre de un
producto farmacéutico en el pais respectivo después de la evaluacion de su
seguridad, eficacia y calidad. En términos de calidad, establece entre otras cosas, la
composicion detallada y formulacion del producto farmacéutico y los requisitos de
calidad para el producto y sus ingredientes. También incluye los detalles del envase,
etiquetado, condiciones de almacenamiento, vida atil y condiciones de uso

aprobadas.

buenas practicas de fabricacion (GMP, por sus siglas en inglés)

La parte de la garantia de calidad que asegura que los productos farmacéuticos son
producidos y controlados consistentemente con los estandares de calidad apropiados
para su uso previsto y segun sea requerido por la autorizacién de comercializacion
(1)

calibracién

Un conjunto de operaciones que establecen, bajo condiciones especificadas, la
relacion entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicion
(especialmente de pesada), registro y control, o los valores representados por una
medicién de material con los correspondientes valores conocidos de un estandar de
referencia. Deben establecerse los limites de aceptacion de los resultados de la

medicion. (/).

' calificacién de equipos
Accion de probar y documentar que cualquier equipo analitico cumple con las

b wF



especificaciones requeridas y funciona adecuadament
Parte dos, seccion 12).

calificacion de la instalacion (IQ, por sus siglas en inglés)

La ejecucion de pruebas para asegurar que los equipos analiticos usados en un
laboratorio estan instalados correctamente y operan de acuerdo con las
especificaciones establecidas.

calificacion del desempeno (PQ, por sus siglas en inglés)

Verificacion documentada de que un equipo analitico opera consistentemente y da
reproducibilidad dentro de los parametros y especificaciones definidas durante
periodos prolongados.

calificacion del disefio (DQ, por sus siglas en inglés)

Verificaciéon documentada de actividades que definen las especificaciones
operacionales y funcionales del equipo o instrumento y criterios para la seleccion
del vendedor, basandose en el uso previsto del equipo o instrumento.

Nota: La seleccion y adquisicion de un equipo o instrumento nuevo debe seguir un
proceso de decision consciente, basandose en las necesidades de la gestion técnica.
Al disefiar las instalaciones de un nuevo laboratorio, la especificacion del disefio y
los requisitos para los servicios deben ser acordados entre el equipo de gestion y los
proveedores scleccionados, y ser documentados.

calificacion operativa (OQ, por sus siglas en inglés)
Verificacion documentada de que el equipo analitico se desempefia segun lo

planeado en todos los intervalos de operacion previstos.

certificado de analisis
Lista de los procedimientos de analisis aplicados a una muestra particular con los
resultados obtenidos y los criterios de aceptacion aplicados. Indica si la muestra

cumple o no con la especificacion (3).

control de calidad

Todas las medidas tomadas, incluyendo ¢l establecimiento de especificaciones,
muestreo. analisis e informe de analisis, para asegurar que las materias primas.
productos intermedios, maleriales de envase y productos farmacéuticos terminados
cumplan con las especificaciones establecidas para identidad, contenido, pureza y
otras caracteristicas.

criterios de aceptacion para un resultado analitico
Indicadores predefinidos y documentados mediante los cuales un resultado se
considera que esta dentro de los limites o que excede los limites indicados en la

especificacion.

ensayo de aptitud del sistema

Un ensayo que se realiza para asegurar que el procedimiento analitico cumple con
los criterios de aceptacion que se establecieron durante la validacion del
procedimicnto. Esle ensayo sc realiza antes de comenzar el procedimiento analitico
y se repite regularmente, segin corresponda. a lo largo del ensayo para asegurar que



el desempefio del sistema es aceptable en el momento del ensayo.

ensayos de conformidad

Analisis de los ingredientes farmacéuticos  activos  (APIs). excipientes
farmacéuticos. material de envase o productos farmacéuticos de acuerdo con los
requerimientos de una monografia farmacopeica o una especificacion en una

autorizacion de comercializacion aprobada.

especificacion
Una lista de requisitos detallados (criterios de aceptacion para los procedimientos de
ensayo establecidos) con los que la sustancia o producto farmacéutico tiene que

cumplir para asegurar una calidad adecuada.

exactitud

El grado dc concordancia de los resultados del ensayo con el valor real o la
proximidad al valor real de los resultados obtenidos por el procedimiento.

Nota: Se establece normalmente en muestras del material a analizar que han sido

preparadas con exactitud cuantitativa. La exactitud debe establecerse a través del
intervalo especificado del procedimiento analitico. Se acepta por lo general el uso
de un placebo que contenga cantidades agregadas o concentraciones conocidas de
una sustancia de referencia.

excipiente farmacéutico

Toda sustancia, distinta del ingrediente farmacéutico activo (APl), que ha sido
evaluada dc manera apropiada respecto a su seguridad y que se la incluye en un
sistema de liberacion del farmaco para:

ayudar al procesamiento del sistema de liberacion del farmaco durante su
fabricacion;

proteger, mantener o aumentar la estabilidad. biodisponibilidad o aceptacion por
parte del paciente;

ayudar a la identificacion del producto farmacéutico; o

mejorar cualquier otro atributo general de seguridad y eficacia del producto
farmacéutico durante su almacenamiento o uso (6. 7).

fabricante
Una compaiiia que lleva a cabo operaciones tales como produccion. envasado.
analisis. re-envasado, etiquetado, y/o re-etiquetado de productos farmacéuticos (/).

firma (firmado)
Registro de la persona que realizé una accion o revision particular. El registro puede
ser las iniciales, la firma completa escrita a mano, un sello personal o una firma

electronica segura y autenticada.
gerente de calidad

Un micmbro del personal que tiene una responsabilidad y autoridad definida para
asegurar que el sistema de gestion relacionado con la calidad sea implementado y

seguido continuamente (ver Parte uno, seccion 1.3).



hoja de trabajo analitico \
Un formulario impreso, un cuaderno de trabajo analfty
0s) para registrar la informacion sobre la mucsRa
el procedimiento de analisis aplicado, los calculos
ion o comentario relevante (ver

(e-registr
reactivos y solvenles usados,
realizados. los resultados y cualquier otra informac
Parte tres, seccion 13).

incertidumbre de la medicion

Parametro no negativo que caracteri
atribuyen a un mensurando (analito), basandose en

za la dispersion de valores cuantitativos que se
la informacion usada ().

incertidumbre estandar
incertidumbre del resultado de una medicion expresada como una desviacion

estandar (4, 9, 10).

informe de analisis

Un informe de analisis
procedimiento emplcado,
conclusiones y/o recomendaciones par
analisis (ver Parte Tres. secciones 18.7-18.11).

incluye por lo general una descripcion del (de los)
los resultados de los analisis, la discusion y las
a una o mas muestras enviadas para el

ingrediente farmacéutico activo (API, por sus siglas en inglés)

Cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a ser usadas en la fabricacion
de una forma farmacéutica, y que cuando se usa de esa manera, se transforma en un
ingrediente activo de esa forma farmacéutica. Tales sustancias licnen por objeto
suministrar actividad farmacolégica u otro efecto directo en el diagnostico, cura,
mitigacion. tratamiento o prevencion de una enfermedad o afectar la estructura y

funcion del cuerpo (/).

manual de calidad
Un manual que describe los diferentes elementos del sistema de gestion de calidad

para asegurar la calidad dc los resultados de los ensayos generados por ¢l
laboratorio (ver Parte uno, secciones 2.1-2.2).

material de referencia

Material suficientemente homogéneo y estable con respecto a una o mas de las
propiedades especificadas, que se ha establecido que es apropiado para ¢l uso para
el cual esta destinado en un proceso de medicion (4).

material de referencia certificado

Material de referencia, caracterizado por un procedimiento valido desde el punto de
vista metrologico para una o mas de las propiedades especificadas, acompaniado por
un certificado que proporciona ¢l valor de la propiedad cspecificada, su
incertidumbre asociada y una declaracion de la trazabilidad metrologica (4).

muestra control
Una muestra usada para analizar la continua exactitud y precision del

procedimiento. Debe tener una matriz similar a la de las mucstras a ser analizadas.
Ticne un valor asignado con su incertidumbre asociada.



numniero de partida (o numero de lote)
Una combinacion distintiva de niimeros
una’ partida’en las etiquetas, cn los registros de parti
analisis correspondientes (/).

y/o letras la cual identifica especificamente
da y cn los certificados de

partida (o lote)

Una cantidad definida de material de partida, material de envase o de producto
do en un unico proceso o serie de procesos que pueda esperarse sea
homogénea. Algunas veces. puede ser necesario dividir la partida en un namero de
sub-lotes los cuales luego son reunidos para formar una partida final homogénea. En
el caso de esterilizacion terminal, el tamafio de la partida se determina por la
capacidad del autoclave. En ¢l caso de fabricacion continua, la partida debe
corresponder a una fraccion definida de la produccién, que se caracteriza por su
homogeneidad prevista. El tamafio de la partida puede definirse ya sca como una
cantidad lija o como la cantidad producida cn un intervalo de tiempo fijo (/).

procesa

precision

Grado de concordancia entre los resultados individuales cuando ¢l procedimiento se
aplica repetidamente a miltiples muestreos de una muestra homogénea. La
precision, por lo general expresada como desviacion estandar relativa, puede ser
considerada a tres niveles: repetibilidad (precision bajo las mismas condiciones
operativas durante un corto periodo de tiempo). precision intermedia (dentro de las
variaciones del laboratorio — dias diferentes, analistas diferentes o equipos

diferentes) y reproducibilidad (precision entre laboratorios).

procedimiento operativo estandar (POE)
Un procedimiento escrito autorizado que suministra instrucciones para clectuar

operaciones generales y especificas.

producto farmacéutico

Cualquicr matcrial o producto destinado a uso humano o velerinario, presentado ¢n
su forma de dosificacion final o como una maleria prima para uso cn csa forma
farmacéutica, que esta sujeto a control por la legislacion farmacéutica del lugar de
exportacion y/o importacion (/).

resultado fuera de especificacion (OOS, por sus siglas en inglés)

Todos los resultados de los cnsayos que cacn fuera dc las especificaciones 0
criterios de aceptacion establecidos ¢n los expedientes de productos, en el archivo
maestro de un producto farmacéutico, en las farmacopeas o por el fabricante (J3).

revisién de la gestion
Una revision formal y documentada de los indicadores clave del desempefio de un

sistema de gestion de calidad realizada por la Alta Direccion.

sistema de gestion de calidad

Una infraestructura apropiada, que abarca la estructura organizativa,
procedimientos, procesos y recursos. y las acciones sistematicas necesarias para
ascgurar la confianza adecuada dc que un producto o servicio satistace
determinados requisitos de calidad. (ver Parte uno. seccion 2).

los



sustancia o estandar de referencia

esta destinado (8).

sustancia o estandar de referencia primaria
Una sustancia que es ampliamente reconocida por poseer las cualidades apropiadas
dentro de un contexto especificado y cuyo contenido asignado cs aceptado sin

requerir comparacion con otra sustancia quimica (8).

Nota: Las sustancias quimicas de referencia farmacopeica son consideradas como
sustancias de referencia primaria. En ausencia de una sustancia de referencia
farmacopeica, un fabricante debe establecer una sustancia de referencia primaria.

sustancia o estandar de referencia secundaria

Una sustancia cuyas caracteristicas son asignadas y/o calibradas por comparacion
con una sustancia de referencia primaria. El grado de caracterizacion y analisis de
una suslancia de referencia secundaria puede ser menor que para una sustancia de
referencia primaria (8).

Nota: Referida frecuentemente como un estandar de trabajo interno.

trazabilidad metrologica
Propiedad del resultado de una medicion en que ¢l resultado puede cstar relacionado
con una referencia a través de una cadena continua y documentada de calibraciones,

contribuyendo cada una a la incertidumbre de la medicion (4).

unidad(es) de calidad
Una unidad de la organizacion, independiente de la produccion. que abarca ambas

responsabilidades de garantia de calidad y control de calidad. Puede ser en forma
separada, garantia de calidad y control de calidad, o una unica persona o grupo,

dependiendo del tamafio y estructura de la organizacion.

validacién de un procedimiento analitico
Proceso documentado por el cual un procedimiento analitico (o método) demuestra

ser adecuado para el uso al que esta destinado.

verificacion de desempefio
Procedimiento de prucba aplicado regularmentc a un sistema (ej. sistema de
cromatografia liquida) para demostrar consistencia en la respuesta.

verificacién de un procedimiento analitico
Proceso por el cual un método farmacopeico o procedimiento analitico validado
demuestra ser adecuado para el analisis a realizar.



Parte uno. Gestion e infraestructura
1. Organizacion y gestion
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1.1 EI laboratorio o la organizacion de la cual forma parte, dcb
legalmente autorizada para funcionar y pueda ser

¢ scr una entidad
considerada legalmente

responsable.
1.2 El laboratorio debe estar organizado y operar de manera que cumpla los
requisitos establecidos en estas guias.

1.3 El laboratorio debe:

(@)

(b)

(@

(e)

Q)

(2)
(h)

tener personal gerencial y técnico con la autoridad y los recursos
necesarios para cumplir sus obligaciones y para identificar la ocurrencia
de desviaciones del sistema de gestion de calidad o de los
procedimicntos para realizar los cnsayos y/o calibraciones, validaciones
y verificaciones, y para iniciar acciones a fin de prevenir o minimizar
tales desviaciones;

contar con las medidas para asegurar que la gerencia y el personal no
estén sujetos a presiones comerciales, politicas, financieras y de otro tipo
o conflictos de interés que puedan afectar cn forma adversa la calidad de
su trabajo;

tener una politica y un procedimiento previsto para ascgurar la
confidencialidad de:

_ lainformacion contenida en las autorizaciones de comercializacion,
_ latransferencia de resultados o informes,

_ y para proteger los datos en los archivos (papel y electronico);
definir, con la ayuda de organigramas, la organizacién y estructura de la
gestion del laboratorio. su lugar en cualquier organizacion matriz (tal
como el ministerio o la autoridad reguladora de medicamentos en el caso
de un laboratorio oficial de control de calidad de productos
farmacéuticos) y las relaciones entre la gerencia. las operaciones
técnicas, los servicios de apoyo y el sistema de gestion de calidad;
especificar la responsabilidad, autoridad e interrelaciones de todo el
personal que gestiona, ejecuta, o verifica el trabajo que afecta la calidad
de los ensayos y/o calibraciones, validaciones y verificaciones;

asegurar la asignacion precisa de responsabilidades, particularmentc ¢n
la designacion de unidades especiales para tipos de medicamentos
particulares;

(nombrar sustitutos o subalternos entrenados para personal gerencial
clave y personal cientifico especializado;

proveer supervision adecuada al personal, incluyendo personal ¢n
entrenamiento, por personas familiarizadas con los ensayos y/o métodos.
procedimientos de calibracion. validacion y verificacion, asi como los
objetivos de los ensayos y la evaluacion de los resultados;

tener un gerente o jefe de laboratorio que tenga responsabilidad total por
las operaciones técnicas y la provision de recursos necesarios para
asegurar la calidad requerida de las operaciones del laboratorio;
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de otras funciones, asegure el cumplimiento -.s SRR
calidad. El gerente de calidad nombrado debe tener acCeso directo a los
mas altos niveles de la gerencia donde se toman decisiones sobre la
politica o los recursos del laboratorio;

(k) asegurar un flujo adecuado de informacion entre el personal a todos los
niveles. El personal tiene que estar conscicnte de la relevancia ¢
importancia de sus actividades;

() asegurar la trazabilidad de la muestra desde la recepcion, a través de
todas las etapas analiticas, hasta completar el informe de analisis;

(m) mantener una coleccion actualizada de todas las especificaciones y
documentos relacionados (papel o electrénico) usado en el laboratorio; y

(n) tener procedimientos apropiados de seguridad (ver Parte cuatro).

(j) designar un micmbro del personal como gere

1.4 El laboratorio debe mantener un registro con las funciones siguientes:

(a) recepcion, distribucion y supervision del envio de las muestras a las

unidades especificas; y
(b) mantener registros de todas las muestras que entran'y los documentos

que las acompaiian.

1.5 En un laboratorio grande, es necesario garantizar la comunicacion y

coordinacion entre el personal involucrado en el analisis de la misma muestra

en las diferentes unidades.

2. Sistema de gestion de calidad
2.1 La gerencia de la organizacion o del laboratorio debe cstablecer,

implementar y mantener un sistema de gestion de calidad apropiado para el
alcance de sus actividades, incluyendo el tipo, rango y cantidad de ensayos
y/o actividades de calibracion, validacion y verificacion a las que se
compromete. La gerencia del laboratorio debe asegurar que sus politicas,
sistcmas, programas, procedimientos ¢ instrucciones se describan con la
extension necesaria para que permita al laboratorio garantizar la calidad de
los resultados que genera. La documentacion usada en este sistema de
gestion de calidad debe ser comunicada. estar disponible y ser entendida e
implementada por el personal apropiado. Los elementos de esle sislema
deben documentarse, ¢j. en un manual de calidad, para la organizacion en su
conjunto y/o para un laboratorio dentro de la organizacion.

Nota: Los laboratorios de control de calidad de un fabricante puedcen tener
esta informacion en otros documentos diferentes del manual de calidad.

2.2 El manual de calidad debe contener como minimo:

(a) una declaracion de la politica de calidad, que incluya por lo menos lo
siguiente:
(i) una declaracion de las intenciones de la gerencia del laboratorio con
respecto al tipo de servicio que proporcionara,
(ii) un compromiso de establecer, implementar y mantener un sistema
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de gestion de calidad efectivo.
- (dii) el compromiso de la gerencia del laboratorio con las buenas
" practicas profesionales y la calidad del analisis, calibracion,
validacion y verificacion,

(iv) el compromiso de la gerencia del laboratorio con ¢l cumplimiento
del contenido de estas guias.

(v) el requisito de que todo el personal relacionado con las actividades
de analisis y calibracion dentro del laboratorio se familiarice con la
documentacion concerniente a la calidad y la implementacion de las
politicas y procedimientos de su trabajo,

(b) la estructura del laboratorio (organigrama);,

(c) las actividades operacionales y funcionales relacionadas con la calidad,
de manera que el alcance y los limites de las responsabilidades estén
claramente definidas;

(d) un bosquejo de la estructura de la documentacion usada en el sistema de
gestion de calidad del laboratorio:

(¢) los procedimientos generales internos de gestion de calidad;

(f) referencias a procedimientos especificos para cada ensayo:

(g) informacion sobre las calificaciones, experiencia y competencias
apropiadas que son requeridas para el personal;

(h) informacion sobre capacitacion del personal, que sc inicia 0 en servicio;

(i) una politica para auditoria interna y externa:

(j) una politica para implementar y verificar acciones preventivas y
correctivas;

(k) una politica para ocuparse de las quejas;

(1) una politica para realizar revisiones por la gerencia del sistema de
gestion de calidad.

(m) una politica para seleccionar, establecer y aprobar los procedimientos
analiticos;

(n) una politica para manejar los resultados fuera de especificacion;

(0) una politica para el empleo de sustancias de referencia y materiales de
referencia apropiados;

(p) una politica para la participacion en programas adecuados de cnsayos de
competencia (proficiency festing) y ensayos en colaboracion y la
evaluacion del desempeiio (performance) (aplicable a laboratorios
farmacéuticos nacionales de control de calidad. pero que se pueda aplicar
a otros laboratorios); y

(q) una politica para seleccionar los proveedores de servicios y suministros.

2.3 El laboratorio debe establecer, implementar y mantener POE escritos y

autorizados incluyendo, pero no limitados a operaciones técnicas y

administrativas, tales como:

(a) cuestiones de personal, incluyendo calificaciones, entrenamiento,
vestimenta e higiene;

(b) control de cambios;

(¢) auditoria interna;

Cer
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(d) atencion de quejas: \

(¢) implementacion y verificacion de acciones CO¢

() la compray recepcion de remesas de materiales (&7 :

(g) la adquisicion, preparacion y control de sustancias de referencia y
materiales de referencias (8);

(h) el ctiquetado interno, cuarentcna y almacenamiento de materiales;

(i) la calificacion de equipos (/1);

(j) lacalibracion de instrumentos;

(k) mantcnimiento preventivo y verificacion de instrumentos y equipos;

(I) muestreo, si esta realizado por el laboratorio, e inspeccion visual;

(m) el analisis de las muestras con descripciones de los métodos y equipos

usados;

(n) resultados atipicos y fuera de especificacion;

(0) validacion de procedimientos analiticos;

(p) limpieza de instalaciones de laboratorio, incluyendo la parte superior de
las mesas, equipos, puestos de trabajo, salas limpias (salas asépticas) y
material de vidrio;

(q) monitoreo de las condiciones ambientales, ¢j. temperatura y humedad;

(r) monitoreo de las condiciones de almacenamiento;

(s) desecho de reactivos y solventes; y

(1) medidas de seguridad.

Las actividades del laboratorio deben ser periddica y sisteraticamente

auditadas (internamente y cuando corresponda, por auditorias o inspecciones
externas) para verificar el cumplimiento de los requisitos del sistema de

gestion de calidad y si fuera necesario, para aplicar acciones prevenlivas y
correctivas. Las auditorias deben ser llevadas a cabo por personal calificado
y entrenado, que sea independiente de la actividad a ser auditada. El gerente
de calidad es responsable de planificar y organizar auditorias internas
abarcando todos los elementos del sistema de gestion de calidad. Tales
auditorias deben ser registradas, junto con los pormenores de cualquier
accion preventiva y correctiva tomada.

La revision gerencial de las cuestiones de calidad debe realizarse
regularmente (por lo menos anualmente), incluyendo:

(a) informes de auditorias o inspecciones internas y externasy cualquier
seguimiento necesario para corregir todas las deficiencias;

(b) el resultado de las investigaciones llevadas a cabo como consecuencia de
las quejas recibidas, resultados aberrantes o dudosos (atipicos)
informados en ensayos en colaboracion y/o ensayos de competencia: y

(¢) acciones correctivas aplicadas y acciones preventivas introducidas como
resultado de estas investigaciones.

3. Control de documentos

3.1 La documentacion es una parte esencial del sistema de gestion de calidad. El
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. lahoratorio debe establecer y mantener procedimientos para controlar y
revisar tqdds los documentos (tanto  generados internamente como
provehientés de origen externo) que forman parte de la documentacion de
calidad. Se debe establecer una lista maestra y estar disponible facilmente,
para identificar el estado de la versién actual y la distribucion de los

documentos.

3.2 Los procedimientos deben asegurar que:
(a) cada documento, ya sea de calidad o técnico. tenga una identificacion
nimero de version y fecha de implementacion unicos;
(b) los procedimientos operativos estandar (POE) apropiados y autorizados
estén disponibles en ubicaciones pertinentes, ej. cerca de los
instrumentos;
(c) los documentos se mantengan actualizados y revisados segiin sea
requerido;
(d) cualquier documento invalidado sca eliminado y reemplazado por ¢l bt
documento revisado y autorizado. de aplicacion inmediata;
(e) un documento revisado incluya refercncias al documento previo;
los documentos viejos ¢ invalidados se conserven en los archivos para
asegurar la trazabilidad de la evolucion de los procedimientos y que

todas las copias se destruyan;
(g) todos los miembros del personal que correspondan sean capacitados con

los POE nuevos y revisados; y
(h) la documentacién de calidad, incluyendo los registros, se conserven por

un minimo de cinco afios.

3.3 Un sistema de control de cambios debe estar establecido para informar al

personal los procedimientos nuevos y revisados. El sistema debc asegurar

que:

(a) los documentos revisados sean preparados por ¢l iniciador del curso de
accion, o una persona que realice la misma funcion. revisados y
aprobados al mismo nivel que cl documento original y distribuido
posteriormente por el gerente de calidad (unidad de calidad); y

(b) el personal reconoce y firma que toma conocimiento de los cambios .
aplicables y su fecha de implementacion. h

4. Registros
4.1 El laboratorio debe establecer y mantener procedimientos para la
identificacién, coleccion, numeracion, recuperacion, almacenamiento,
mantenimiento y eliminacion de todos los registros de calidad y
técnico/cientificos, asi como para el acceso a los mismos.

4.2 Todas las observaciones originales, incluyendo los calculos y datos
derivados, registros de calibracion. validacion y verificacion y resultados
finales, se deben conservar como registros, por un periodo apropiado de
tiempo en conformidad con las regulaciones nacionales, y si correspondc,
mediante disposiciones contractuales, lo que sea mas prolongado. Los
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4.3

4.4

4 analitico

registros deben incluir los datos consignados\;
cntc con

por el técnico o analista en paginas numeragys
referencias a los apéndices que contienen los
cromalogramas y espectros. Los registros de cada ensayo deben contencr
suficiente informacién para permitir que los ensayos sean repetidos y/o los
resultados recalculados, si fuera necesario. Los registros deben incluir la
identidad dcl personal involucrado cn cl muestreo, preparacion y andlisis de
las mucstras. Los registros de las muestras que se¢ usan en procedimicntos
legales, deben mantenerse de acuerdo a los requisitos legales que les scan
aplicables.

Nota: Se recomienda el periodo de retencién generalmente aceptado que
es el del periodo de vida dtil mds un afio para un producto farmacéutico
en el mercado y de 15 afios para un producto en investigacién, a menos
que las regulaciones nacionales sean mas exigentes o que convenios
contractuales requieran otra forma.

Todos los registros de calidad y técnico/cientificos (incluyendo informes de
analisis. certificados de analisis y hojas de trabajo analitico) deben ser
legibles, rapidamente recuperables, almaccnados y retenidos dentro de
instalaciones que proporcionen un medio ambiente adecuado que prevenga
modificaciones. dafio o deterioro y/o pérdida. Las condiciones bajo las cuales
todos los registros originales son almacenados deben ser lales que aseguren
su seguridad y confidencialidad, y el acceso a ellos debe cstar restringido al
personal autorizado. Se pueden emplear también almacenamiento y firmas
electronicos pero con acceso restringido y en conformidad con los requisilos
de los registros electronicos (/2-16).

Los registros de gestion de calidad deben incluir informes de auditorias
internas (y externas, si fueran realizadas) y revisiones de la gestion asi como
los registros de todas las quejas y sus investigaciones, incluyendo posibles
acciones preventivas y correctivas.

s. Equipos procesadores de datos

5.1 Recomendaciones detalladas son provistas en el Apéndice 5 del Anexo 4 del

52

Cuadragésimo  Informe del Comité  de Expertos de la OMS ¢n

Especificaciones para Preparaciones Farmacéuticas: Guias suplementarias

en buenas practicas de fabricacion: validacion. Validacion de sistemas

computarizados (/2). :

Para computadoras, equipos automatizados o de calibracion. y para la

recoleccion,  procesamiento, registro,  informe, almacenamiento ©

recuperacion de datos de analisis y/o calibracion, el laboratorio debe asegurar
que:

(a) el programa informatico desarrollado por el usuario esté documentado
con suficicnte detalle y apropiadamente validado o verificado para
demostrar que es adccuado para cl uso;

(b) sc establezcan ¢ implementen procedimientos para proteger la integridad
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de los datos. Tales procedimientos deben incluir, pero no se limitan a
medidas para asegurar la integridad y confidencialidad del ingreso o
“recoleccion de datos y el almacenamiento, transmision y procesamiento

de los datos. En particular, los datos electronicos deben estar protegidos
contra el acceso no autorizado y dcbe mantenerse evidencia de cualquier
cnmienda;
(c) las computadorasy equipos automaticos estén mantenidos para que
funcionen correctamente y estén provistos con las condiciones operativas
y ambientales necesarias para asegurar la integridad de los datos de
ensayo y calibracion:
(d) se establezcan e implementen los procedimientos para realizar,
documentar y controlar los cambios de informacion almacenados en los
sistemas computarizados; y
(e) se realice una copia de seguridad de los datos electronicos a intervalos
regulares apropiados, de acuerdo a un procedimiento documentado. Los
datos copiados deben ser recuperables y almacenados de mancra de _w)
evitar la pérdida de datos. V

Nota: Para pautas adicionales en la validacion de equipos procesadores
de datos, referirse a los documentos publicados por la Sociedad
Internacional de Ingenieria Farmacéutica (13, 14), la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (/5). la Comision
Europea (/6) y la Red de Laboratorios Oficiales de Control de
Medicamentos del Consejo de Europa (/7).

6.-Personal

6.1 El laboratorio debe tener suficiente personal con la educacion, capacitacion,
conocimiento técnico y experiencia necesaria para sus funciones asignadas.

6.2 La gerencia técnica debe asegurar la competencia de todas las personas que
operan equipos especificos, instrumentos u otros dispositivos. y que realizan
ensayos y/o calibraciones, validaciones o verificaciones. Sus obligaciones
incluyen tanto la evaluacion de resultados como la firma de los informes de )
analisis y certificados de analisis (ver Parte tres, secciones 18.7-18.11 y 19). *
6.3 EI personal en capacitacion debe ser supervisado apropiadamente,
recomendandose una evaluacion formal después de la capacitacion. El
personal que realiza tareas especificas debe ser calificado apropiadamente en
términos de su educacién, capacitacion, experiencia y/o habilidades
demostradas, segiin se requiera.
6.4 El personal de laboratorio debe ser empleado de manera permanente 0 por
contrato. El laboratorio debe asegurarsc que el personal adicional técnico y
de apoyo clave que estan bajo contrato sea supervisado y suficientemente
competente y que su trabajo esté en conformidad con el sistema de gestion
de calidad.
6.5 El laboratorio debe mantener descripciones de cargo vigentes para todo el
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personal involucrado en los cnsayos y/o
verificaciones. El laboratorio también. debe ni
personal técnico, describiendo sus areas de co
experiencia.

6.6 El laboratorio debe tener el siguicnte personal técnico y de gestion:

(a) un jefe de laboratorio (supervisor), quien debe tener calificaciones
apropiadas para la posicion. con extensa experiencia en andlisis de
medicamentos y gestion de laboratorio, en un laboratorio de control dc
calidad de productos farmacéuticos cn el scctor regulador o en la
industria. El jefe del laboratorio es responsable del contenido de los
certificados de analisis e informes de analisis. Esta persona es también
responsablc de asegurar que:

(i) todos los miembros clave del personal del laboratorio tengan la
compelencia necesaria para las funciones requeridas y sus
calificaciones reflejen sus responsabilidades;

(ii) se revise periédicamente la adecuacion del personal actual, la
gerencia y los procedimientos de capacitacion;

(iii) la gerencia técnica sea adecuadamente supervisada;

(b) la gerencia técnica asegura que:

(i) los procedimientos para realizar la calibracion, verificacion y re-
calificacion de instrumentos. control de las condiciones ambicntales
y de almacenamiento estén previstos, y se lleven a cabo segun se
requiere,

(ii) se preparen programas de capacitacion en servicio, para actualizar y
mejorar las habilidades tanto del personal profesional como técnico,

(iii) el resguardo scguro de cualquicr matcrial sujeto a regulaciones de
venenos o sustancias controladas narcéticas y psicotropicas (ver
Parte uno, seccion 7.12) mantenidas en el lugar de trabajo, estén
bajo la supervision de una persona autorizada,

(iv) los laboratorios oficiales de control de calidad de productos
farmacéuticos participen regularmente en ensayos de competencia
adecuados y ensayos en colaboracion para evaluar procedimientos
analiticos o sustancias de referencia;

(¢) los analistas, quienes deben scr graduados en farmacia, quimica analitica,
microbiologia u otras materias pertinentes con el requisito de
conocimicento, destrcza y habilidad para ejecutar adecuadamente las
tareas asignadas por la gerencia y para supervisar al personal técnico:

(d) el personal técnico, quien debe tener diplomas cn sus matcrias, olorgados
por escuelas técnicas o vocacionales; y

(¢) un gerente de calidad (ver Parte uno, seccion 1.3).

7. Instalaciones

7.1 Las instalaciones del laboratorio deben ser de tamaifio, construccion y
ubicacion adecuados. Estas instalaciones deben estar disefiadas para
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,a,jl'js!,arsc'é' las funciohes y operaciones que se conduzcan en ellas. Las salas
de refrigerios ¥’ de descanso deben estar separadas de las areas del
laboratorio: Las areas de cambio de ropa y banos deben ser de facil accesoy
apropiéda§ 'p:ara el nimero de usuarios.

7.2 Las instalacioncs del laboratorio deben disponer de equipos de scguridad
adecuados situados apropiadamente 'y medidas para ascgurar un bucn
mantenimiento. Cada laboratorio debera estar equipado con instrumentos y
cquipos adecuados, incluyendo mesas de trabajo, estaciones de¢ trabajo y
campanas de extraccion.

7.3 Las condiciones ambientalcs, incluyendo iluminacion. fuentes de energia,
temperatura, humedad y presion de aire, tienen que ser apropiadas para las
funciones y operaciones que s€ efectiien. El laboratorio debe asegurar que
las condiciones ambientales sean revisadas, controladas y documentadas y
que no invaliden los resultados o afecten en forma adversa la calidad de las
mediciones.

7.4 Deben tomarse precauciones especiales y. si fuera necesario. deberia existir

una unidad separada y dedicada o equipo (ej. aislador, mesa de trabajo con

flujo laminar) para manejar, pesar y manipular sustancias altamente toxicas,
incluyendo sustancias genotoxicas. Se deben establecer procedimientos que

eviten la exposicion y contaminacion.

7.5 Las instalaciones de archivo deben garantizar el almaccnamiento scguro 'y
recuperacion de todos los documentos. El disefio y las condiciones de los
archivos deben ser tales para protegerlos del deterioro. El acceso a los
archivos debe estar restringido al personal designado.

7.6 Deben contar con procedimientos para la eliminacion segura de los distintos
tipos de residuos incluyendo desechos toxicos (quimicos y bioldgicos).
reactivos, muestras, solventes 'y filtros de aire.

7.7 Los ensayos microbiol6gicos. si fueran realizados, deben ser conducidos en
una unidad del laboratorio disenada y construida apropiadamente. Para
mayor orientacion ver el proyecto del documento de trabajo Guia de la
OMS sobre buenas prdcticas para laboratorios farmacéuticos  de
microbiologia (referencia QAS/09.297).

78 Si se incluyen ensayos biologicos en vivo (ej. el ensayo de pirogenos en
conejos) en el alcance de las actividades del laboratorio, las instalaciones
para animales deben estar aisladas de las otras areas del laboratorio con
cntrada y sistema de aire acondicionado separados. Se deben aplicar las
guias y regulaciones pertinentes (/8).

Instalaciones de almacenamiento del laboratorio
79 Las instalaciones de almacenamiento deben cstar bien organizadas para cl
almacenamiento correcto de muestras, reactivos y equipos.

7.10 Deben mantenerse instalaciones scparadas para cl almacenamicnto Seguro
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7.11

-

7.12

instalaciones de almacenamicnto deben estar
material. si fuera necesario, bajo refrigeracion (2-8°C) y congelacion (-
20°C) y aseguradas con llave. Todas las condiciones de almacenamiento
especiticadas deben ser controladas, monitoreadas y registradas. El acceso
debe estar restringido al personal autorizado.

Procedimientos apropiados de seguridad sc deben elaborar e implementar
rigurosamente donde se almacenan o usan reactivos toxicos o inflamables.
El laboratorio debe proveer salas o areas separadas para el almacenamiento
de sustancias inflamables, fumantes y bases y acidos concentrados, aminas
volatiles y otros reactivos tales como acido clorhidrico. acido nitrico,
amoniaco, y bromo. Materiales auto inflamables tales como sodio y potasio
metalicos. también deben almacenarse separadamente. Provisiones
pequeiias de acidos. bases y solventes pueden mantenerse en el depdsito del
laboratorio pero las cantidades principales de estos articulos deben ser
retenidos preferiblemente en un local scparado del edificio del laboratorio.

Los reactivos sujetos a regulaciones de venenos 0 sustancias controladas
narciticas y psicotrépicas deben ser marcadas claramente segun sea
requerido por la legislacion nacional. Deben ser mantenidos separadamente
de otros reaclivos en gabinetes bajo llave. Un miembro del personal
designado como responsable, debe mantener un registro de cstas sustancias.
El jefe de cada unidad debe aceptar la responsabilidad personal por la
tenencia segura de eslos reactivos mantenidos en el lugar de trabajo.

7.13 Los gases también deben guardarse en una instalacion dedicada, si fuera

posible aislada del cdificio principal. Siecmpre que sca posible deben
evitarse recipientes de gas en el laboratorio y es preferible la distribucion
desde un deposito externo de gas. Si recipientes de gas estan presentes en el
laboratorio, deben mantenerse de manera segura.

Nota: Se deben establecer consideraciones especiales para la instalacion de
generadores de gas.

8. Equipos, instrumentos y otros dispositivos

8.1

8.2

Los equipos, instrumentos y otros dispositivos deben estar disefados,
construidos, adaptados, ubicados, calibrados, calificados, verificados, y
mantenidos segin sea requerido por las operaciones que s¢ lleven a cabo ¢n
¢l ambiente de trabajo. El usuario debe adquirir los equipos de un agenle
capaz de suministrar pleno apoyo técnico y mantenimiento segun sea
necesario.

El laboratorio debe contar con los equipos de ensayo requeridos,
instrumentos y otros dispositivos para la ejecucion correcta de los ensayos

19



8.3

y/o calibraciones. validaciones y verificaciones (incluyendo la preparacion

“- de - uestras y el procesamiento y analisis de datos de los ensayos y/o

calibracion).

Los equipos, instrumentos y otros dispositivos, incluyendo aquellos usados
para muestreo, deben cumplir los requisitos del laboratorio y las
especificaciones del estandar correspondiente, asi como ser verificados.
calificados y/o calibrados regularmente (ver Parte dos, seccion 12).

9. Contratos
Adquisicién de servicios y suministros

9.1

9.2

El laboratorio debe tener un procedimiento para la seleccion y adquisicion

de servicios y suministros utilizados, que afectan la calidad de los ensayos.

El laboratorio debe evaluar los proveedores de insumos criticos. suministros
y servicios que afcctan la calidad de los ensayos, mantener registros de estas
evaluaciones y listas de proveedores aprobados, que han demostrado ser de
una calidad adecuada respecto a los requisitos del laboratorio.

Subcontratos de los ensayos

93

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

Cuando un laboratorio subcontrata un trabajo, que puede incluir un cnsayo
especifico, se debe realizar con organizaciones autorizadas para el tipo de
actividad requerida. El laboratorio ¢s responsable de la evaluacion periodica
de la competencia de la organizacion contratada.

Cuando un laboratorio realiza ensayos para un clicnte y subcontrata parte de
los mismos, debe informar por escrito al cliente de los acuerdos y, si
corresponde, obtener su aprobacion.

Debera haber un contrato escrito que establezca claramente los derechos y
responsabilidades de cada parte, defina los trabajos contratados y los
acuerdos técnicos realizados en relacion al mismo. El contrato debe permitir
al laboratorio auditar las instalaciones y competencias de la organizacion
contratada y asegurar ¢l acceso del laboratorio a los registros y muestras
retenidas.

La organizacion contratada 1o debe transferir a una tercera parte ningun
trabajo que les encomienda el contrato sin una evaluacion previa del
laboratorio y la aprobacion de los acuerdos.

El laboratorio debe mantener un registro de todos sus subcontratistas 'y un
registro de la evaluacion de la competencia de los mismos.

El laboratorio es responsable por todos los resultados informados,
incluyendo aquellos proporcionados por la organizacion subcontratada.

Parte dos. Materiales, equipos,
instrumentos y otros dispositivos
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10. Reactivos

10.1 Todos los reactivos y sustancias quimicas. hehyende-&0lventes y
materiales usados en ensayos y valoraciones, deben ser de calidad
apropiada.

10.2 Los reactivos deben ser comprados a proveedores autorizados 'y
reconocidos y deben ir acompanados por el certificado de analisis y la
hoja de datos de seguridad, si fuera requerida.

10.3 En la preparacion de soluciones de reactivos en ¢l laboratorio:

(a) la responsabilidad de esla larea debe estar claramente especificada en
la descripcion del cargo de la persona designada para realizarla; y

(b) los procedimientos a seguir deben estar en conformidad con o
publicado en farmacopeas u otros textos reconocidos, cuando estén
disponibles. Se deberian conservar los registros de la preparacion y
estandarizacion de soluciones volumétricas.

10.4 Las ctiquetas de todos los rcactivos deben especificar claramente:
(a) el contenido;
(b) el fabricante;
(¢) la fecha de recepcion y fecha en que se abrio el envase:
(d) la concentracion, si corresponde;
(¢) las condiciones de almacenamiento; y
() la fecha de vencimiento o reanalisis, segun se justifique.
10.5 Las ctiquetas de las soluciones de reactivos preparadas cn ¢l laboratorio
deben especificar claramente:
(a) clnombre;
(b) la fecha de preparacion y las iniciales del técnico o analista:
(¢) lafecha de vencimiento o reanalisis, segun se justifique: y
(d) la concentracion, si corresponde.
10.6 Las soluciones volumétricas preparadas en el laboratorio deben
especilficar claramente:
(a) c¢l nombre;
(b) la molaridad (o concenfracion);
(¢) lafecha de preparacion y las iniciales del técnico/analista;
(d) la fecha de estandarizacion y las iniciales del técnico/analista; y
(¢) el factor de estandarizacion.
Nota: El laboratorio debe asegurar que las soluciones volumétricas sean
adecuadas en el momento del uso.
10.7 En ¢l transporte y fraccionamiento de los reaclivos:
(a) cuando sea posible, deben transportarse en los envases originales; y
(b) cuando sea necesario fraccionarlos, se deben usar recipientes limpios
y apropiadamente etiquetados.
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Inspeccion Visual
10.8 Todos los cnvases deben ser inspeccionados visualmente para ascgurar
que los precintos estén intactos cuando se envian a almacenamiento y
cuando se distribuyen cn las unidades.

10.9 Los reactivos que parczcan haber sido adulterados deben rechazarse. Sin
cmbargo, este requisito puede ser omitido de mancra cxccpcional si la
identidad y pureza del reactivo respectivo puede confirmarse por analisis.

Agua
10.10 El agua dcbe considerase como un reactivo. Debe usarse el grado
apropiado para un ensayo especifico segun se describe en las
farmacopeas o en ensayos aprobados cuando estén disponibles.

10.11 Se deben tomar precauciones para evitar la contaminacion durante su
suministro. almacenamiento y distribucion.

10.12 La calidad del agua debe ser verificada regularmente para ascgurar quc
los diferentes tipos de agua cumplan con las especificaciones

apropiadas.

Almacenamiento

10.13 Las existencias de reactivos deben mantenerse €n un almacén bajo
condiciones dc almacenamiento apropiadas (temperatura ambicnte, bajo
refrigeracion o congelamiento). El almacén debe mantener un
suministro de recipientes, viales, cucharas y embudos limpios y
etiquetas, segin se requiera. para dispensar los reactivos desde
recipientes de mayor a menor tamano. Puede necesitarse un equipo
especial para la transferencia de grandes volimenes de liquidos
COITOSIVOS.

10.14 La persona encargada del almacén es responsable de controlar las
instalaciones del almacenamiento, su inventario y anotar la fecha de
vencimiento de las sustancias quimicas y reactivos. Podria ser necesaria
una capacitacion en el manejo de sustancias quimicas de manera segura
y con ¢l cuidado necesario.

11. Sustancias de referencia y materiales de referencia
11.1 Las sustancias de referencia (sustancias de referencia primaria o
sustancias de referencia secundaria (8)) son usadas para el analisis de
una muestra.

Nota: Se deberian emplear sustancias de referencia farmacopeica
cuando estén disponibles y sean apropiadas para el analisis. Cuando una
sustancia de referencia farmacopeica no ha sido cstablecida, ¢l
fabricante debe usar su propia sustancia dc relerencia.
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Registro y etiquetado

11.3

11.4

11.5
11.6

1.7

11.8

11.9

Se debe asignar un nimero de identificacion a todas las sustancias de
referencia, cxceplo para sustancias de referencia farmacopeica.

Para cada nuevo lote se debe asignar un nuevo namero de
identificacion.

Este numero debe indicarse sobre cada vial de sustancia de referencia.

El namero de identificacion debe ser citado en la hoja de trabajo
analitico. cada vez que se use la sustancia de referencia (ver Parle tres,
seccion 15.5). En el caso de sustancias de referencia farmacopeica, cl
numero del lote y/o la declaracion de la validez del lote deberan
adjuntarse a la hoja de trabajo analitico.

El regisiro de todas las sustancias dc refercncia y los materiales de

referencia se debe mantener y contener la informacion siguiente:

(a) el nimero de identificacion de la sustancia o el material:

(b) una descripcion precisa de la sustancia o el material;

(c) el origen;

(d) la fecha de recepcion;

(¢) la designacion del lote u otro codigo de identificacion;

(f) el uso previsto de la sustancia o ¢l material (€j. como una sustancia
de referencia en el infrarrojo o como una sustancia de referencia
para impurezas de cromatografia en capa delgada):

(g) la ubicacion del almacenamiento en el laboratorio y las condiciones
especiales de almacenamicnto;

(h) cualquier informacion adicional necesaria (ej. resultados de
inspecciones visuales);

(i) la fecha de vencimiento o de reanalisis;

() un certificado (declaracion de validez del lote) de la sustancia de
referencia farmacopeica y/o un certificado del material de
referencia certificado, que indique su uso, el contenido asignado si
corresponde, y su estado (validez); y

(k) en el caso de sustancias de referencia secundaria preparadas y
suministradas por el fabricante. el certificado de analisis.

Una persona debe ser nombrada responsable de las sustancias de

referencia y los materiales de referencia.

Si se requicre que un laboratorio nacional de control de calidad de¢

productos farmacéuticos establezca las sustancias de relerencia a ser

usadas por otras instituciones, se deberia crear una unidad separada de

sustancias de referencia.

11.10 Se debe mantener ademas un archivo con toda la informacion sobre las
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11.11

‘propiedades de cada sustancia de referencia incluyendo las hojas con

datos de seguridad.

Para sustancias de referencia preparadas en el laboratorio, ¢l archivo
debe incluir los resultados de todos los ensayos y verificaciones usadas
para establecer las sustancias de referencia y la fecha de vencimiento o
fecha de reanalisis; éstos deben estar firmados por el analista

responsable.

Reandlisis (monitoreo)

11.12

11.13

11.14

11.15

Todas las sustancias de referencia preparadas cn ¢l laboratorio u
obtenidas externamente deben ser reanalizadas a intervalos regulares
para asegurar que no ha ocurrido deterioro. El intervalo de reandlisis
depende de un numero de factores, incluyendo estabilidad de la
sustancia, condiciones de almacenamiento empleadas, tipo de envase y
grado de uso (con qué frecuencia se abre y cierra el envase).
Informacién mas detallada sobre manipulacion, almacenamiento y
reanalisis de sustancias de referencia se encuentra en las Guias
Generales de la OMS para el establecimiento, mantenimiento 'y
distribucién de sustancias quimicas de referencia (8).

Los resultados de estos analisis deben ser registrados y firmados por ¢l
analista responsable.

En el caso que los resultados del reanalisis de una sustancia de
referencia no cumplan con las especificacioncs, debe llevarse a cabo
una revision retrospectiva de los ensayos realizados usando dicha
sustancia de relerencia desde la altima evaluacion de la misma. Se
deben aplicar analisis de riesgo para la evaluacion de los resultados de
la revision retrospectiva y la consideracion de posibles acciones
correctivas.

Las sustancias de referencia farmacopeica son rcgularmente
rcanalizadas y la validez (estado actual) de estas sustancias de
referencia esta disponible de la farmacopea que las provee, por varios
medios, €j. sitios web o catalogos. El reanalisis por el laboratorio no es
necesario, siempre y cuando las sustancias de referencia se almacenen
de acuerdo con las condiciones de almaccnamicnto indicadas.

12. Calibracién, verificacion de desempefo y
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12.1

calificacion de equipos, instrumentos y otros
dispositivos

Cada parte del cquipo, instrumento u otro dispositivo usado para el
ensayo, verificacion y/o calibracion, cuando sea factible, debe tener una

identificacién Gnica.
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12.

12.3

12.4

12.5

12.6

12.

Todos los equipos, instrumentos y otros dispd -
vidrio volumétrico y dispensadores automaticos) que requieran
calibracion deben ser etiquetados. codificados © identificados para
indicar el estado de calibracion y la fecha en que debe repetirse la
calibracion.

Los equipos del laboratorio deben someterse a calificaciones de disefo,
instalacion, operativa y de desempefio (para definiciones de estos
términos ver el Glosario) (//). Dependiendo de la funcién y operacion
del instrumento, la calificacion del disefio de un instrumento estandar
disponible comercialmente pucde ser omitida ya que las calificacioncs
por instalacion. operacion y desempeiio pueden ser consideradas como
indicadores suficientes de su disefio adecuado.

El desempeiio de equipos debe ser verificado a intervalos apropiados de
acuerdo al plan establecido por el laboratorio, segun se aplique.

Los equipos de medicion deben calibrarse regularmente de acuerdo al
plan establecido por el laboratorio (/7).

Se deben establecer procedimientos especificos para cada tipo de
equipo de medicion, teniendo en cuenta el tipo de equipo, cl grado de
utilizacion y las recomendaciones del proveedor. Por ejemplo:

los medidores de pH son verificados antes de usar con soluciones
amortiguadoras estandar certificadas;

las balanzas ticnen que ser verificadas diariamente usando
calibracion interna y regularmente usando pesas de ensayo
adecuadas, y debe realizarse una recalificacion anual usando pesas
de referencia certificadas.

Sélo personal autorizado debe operar los cquipos, Instrumentos y
dispositivos. Los POE actualizados sobre el uso, mantenimiento,
verificacion, calificacion y calibracion de equipos, instrumentos y
dispositivos (incluyendo los manuales pertinentes provistos por ¢l
fabricante) deben estar facilmente disponibles para ¢l uso del personal
apropiado dcl laboratorio junto con una lista de las fechas en que deben
realizarse la verificacion y/o calibracion.

Dcben mantenerse registros de cada equipo, instrumento u otro

dispositivo usado para realizar ensayos, verificacion y/o calibracion.

Los registros deben incluir por lo menos lo siguiente:

(a) laidentidad del cquipo, instrumento u otro dispositivo;

(b) ¢l nombre del fabricante, y el modelo del equipo, numero de serie, u
otra identificacion unica;

(¢) la calificacion, verificacion y/o calibracion requerida;

(d) la ubicacion actual, donde corresponda;

(e) las instrucciones del fabricante del cquipo, si estuvieran
disponibles. o una indicacion de su ubicacion;

() las fechas, resultados y copias de los registros, verificaciones y

25



26

12.9

12.10

12.11

12.12

cerlificados de todas las calibraciones, ajustes, criterios de
‘aceptacion y la fecha de la proxima calificacion. verificacion y/o
calibracion.
(g) el mantenimiento efectuado hasta la fecha y el plan de
mantenimiento; y
(h) la historia de cualquier daiio. mal funcionamiento, modificacion o
reparacion.
También se recomienda conservar los registros y observaciones
adicionales hechas durantc el tiempo cn que fueron usados los cquipos,
instrumentos o dispositivos.
Los procedimientos deben incluir las instrucciones para la
manipulacion, transporte y almacenamiento seguro del equipo. Al
reinstalarlo. se requiere una recalificacion del equipo para asegurar que
funcione apropiadamente.

Sc deben establecer procedimientos de mantenimiento, ¢j. €l
mantenimiento periédico debe realizarse por un equipo de especialistas
en mantenimiento ya sea interno y externo, seguido por la verificacion
del desempeiio.

Los equipos, instrumentos y OIros dispositivos, que hayan sido
sometidos a sobrecarga o mala manipulacion, que entreguen resultados
sospechosos o que hayan demostrado ser defectuosos o fuera de los
limites especificados. deben ser puestos fuera de servicio y claramente
ctiquetados o marcados. Siempre que sea posible, ellos no deben ser
usados hasta que hayan sido reparados y recalificados.

Cuando los equipos, instrumentos u oOtros dispositivos estan fuera del
control directo del laboratorio por un cierto periodo o han sido
sometidos a reparaciones mayores, el laboratorio debe recalificar cl
equipo para asegurar que sca adecuado para el uso.

Nota: Para mayor orientacion sobre calibracion, verificacion de
desempeiio y calificacion del equipo. referirse a:

e Procedimientos para verificar y calibrar refractometros.
termémetros usados en determinaciones de temperaiuras de fusion y
potenciometros para determinaciones de pH y métodos para
verificar la confiabilidad de las escalas para espectrofolometros v
espectrofluorémetros en el ultravioleta e infrarrojo en la
Farmacopea Internacional (/9);

e Guias especificas para calificaciones de equipos elaboradas por la
Red Europea de Laboratorios Oficiales de Control de Medicamentos
(OMCL. por sus siglas en inglés) (20);y

o Capitulo general de la Farmacopea de Estados Unidos sobre
Calificacion de instrumentos analiticos 21).



13. Trazabilidad

13.1 El resultado de un analisis debe ser trazable p®
referencia primaria, cuando corresponda.
ones de instrumentos deben ser

13.2 Todas las calibraciones © calificaci
ficados y a unidades SI

trazables a materiales dc referencia certi
(trazabilidad metrologica).

Parte Tres. Procedimientos de trabajo

1a. Ingreso de Muestras

Las secciones 14.1-14.3 se aplican a laboratorios nacionales de control de

calidad de productos farmacéuticos.

14.1 Las muestras recibidas por un laboratorio pueden scr para ensayos de
conformidad o para ensayos de investigacion. Las muestras para ensayos
de conformidad incluyen muestras de rutina para control, muestras
sospechosas de no cumplir con especificaciones o mucstras cnviadas con
relacién a procesos de autorizacion de la comercializacion. Es importante
una colaboracion estrecha con aquellos que proporcionan las muestras. En
particular, es importante que la muestra sea suficientemente grande para

se lleven a cabo un nitmero de

permitir, segun se requiera, que
res, seccion 14.3) y retener una parte

repeticiones del ensayo (ver Parte t
de la muestra (ver Parte tres, seccion 20).

14.2 Las muestras para ensayos de investigacion pueden ser proporcionadas
por varias fuentes incluyendo aduana, policia € inspectores  de
medicamentos. Estas muestras comprenden productos o suslancias
sospechosas, ilegales o falsificadas. Por lo general, ¢l objetivo primario
del ensayo de investigacion es identificar la sustancia o el ingrediente en
¢l producto y, si s¢ dispone de suficiente sustancia o producto, estimar la
purcza o contenido. Se deben tener procedimientos de deteccion selectiva

# (screening) bien documentados asi como procedimientos analiticos de
confirmacion para identificar positivamente la sustancia o ingrediente. Si
se requiere una estimacion del contenido de un ingredicente identificado,
se debe aplicar un procedimiento analitico cuantitativo apropiado. El
valor obtenido debe informarse con una indicacion de la incertidumbre de
la medicion, segin se requiera (ver Parte tres, seccion 18.10).

143 Es comun tomar y dividir una muestra en tres porciones
aproximadamente iguales para enviar al laboratorio:

— una para analisis inmediato;
la segunda para confirmacion del ensayo segan se requiera; y
la tercera para retencion en el caso de disputa.

14.4 Si el laboratorio es responsable del muestreo de sustancias, maleriales o

27



productos para ensayos subsiguientes, deberia tener un plan de muestreo y
un procedimiento interno para muestreo a disposiciéon de todos los
analistas y técnicos que trabajan en el laboratorio. Las muestras deben ser
representativas de los lotes de material de los que fueron tomados y el
muestreo debe ser llevado a cabo de manera de evitar la contaminacion y
otros efectos adversos sobre la calidad, o la confusion del material a
muestrear. Deben registrarse todos los datos pertinentes relacionados al

muestreo.

Nota: Guias para el muestreo de productos farmacéuticos y materiales
relacionados fueron adoptadas por el Comité de Expertos de la OMS
sobre Especificaciones de Preparaciones Farmacéuticas en su reunion

trigésimo novena (22).

Solicitud de andlisis
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14.5

14.6

14.7

Un formulario estandar para solicitud de analisis debe ser completado y
debe acompaiiar a cada muestra enviada al laboratorio. En el caso de un
laboratorio de fabricacion de productos farmacéuticos, los requisitos se
pueden proveer en las instrucciones maestras de produccion.

El formulario de solicitud de analisis debe suministrar o dcjar espacio

para la informacion siguiente:

(a) el nombre de la institucion o inspector que proporciond la muestra;

(b) el origen del material;

(c) una completa descripcion del medicamento, incluyendo su
composicion, nombre de denominacion comun internacional (DCI) (si
estuviera disponible) y marca;

(d) forma farmacéuticay concentracion o contenido, el fabricante, el
numero de lote (si estuviera disponible) y el niimero de autorizacion
de comercializacion;

(e) el tamafio de la muestra;

() larazon de la solicitud de analisis;

(g) la fecha en la cual se tomo la muestra;

(h) el tamaiio de la partida de la cual fue tomada, cuando corresponda;

(i) la fecha de vencimiento (para productos farmacéuticos) o fecha de
reanalisis (para ingredientes farmacéuticos activos y excipientes
farmacéuticos);

(j) las especificaciones a ser usadas en el anilisis;

(k) un registro de cualquier comentario adicional (gj. discrepancias
encontradas o peligro asociado); y

(1) las condiciones de almacenamiento.

El laboratorio debe revisar la solicitud de anélisis para asegurar que:
(a) los requisitos estén definidos adecuadamente y el laboratorio tenga la

capacidad y los recursos para lograrlos; y
(b) se seleccionen los ensayos y/o métodos apropiados y que €stos sean



capaces de cumplir con los requisitos del clic
Cualquier cuestion debe ser resuelta con el solicitante del analisis antes de
comenzar el ensayo y debe mantenerse un registro de la revision.

Registro y etiquetado

14.8 Se debe asignar un numero de registro a todas las muestras recién
ingresadas y los documentos que las acompafian (ej. la solicitud de
analisis). Se deben asignar numeros distintos de registro a solicitudes
referentes a dos o mas medicamentos. formas farmacéuticas diferentes. o
lotes diferentes del mismo medicamento u origenes diferentes del mismo
lote. Se debe asignar también un nimero dnico de registro a cualquier
muestra retenida, si corresponde (ver Parte tres, seccion 20).

14.9 Debe fijarsc una etiqueta que lleva el nimero de registro sobre cada
ﬂf"fi envase de la muesira. Sc debe tener cuidado de evitar cubrir otras
= leyendas o inscripciones.

14.10 Se debe mantener un registro, que pucde ser un libro de registros, un
archivo de tarjetas o equipos de procesamiento de datos, en los cuales se¢
registra la informacion siguiente:

(a) el namero de registro de la muestra;

(b) la fecha de recepcion:y
(¢) la unidad especifica a la cual se remitid la muestra.

Inspeccién visual de la muestra ingresada
14.11 La muestra recibida debe ser revisada inmediatamente por cl personal
del laboratorio para asegurar que cl etiquetado esté en conformidad con
la informacion contenida en la solicitud de analisis. Los hallazgos deben
ser registrados, fechados y firmados. Si se encuentran discrepancias, o si
la muestra esta obviamente dafada, el hecho debe ser registrado sin
demora en el formulario de solicitud de analisis. Cualquier consulta debe
<3 ser inmediatamente referida al proveedor de la muestra.

Almacenamiento
14.12 La muestra antes del analisis, la muestra retenida (ver Parte tres, seccion
20) y cualquier porcién de la muestra remanente después de realizar
todos los cnsayos requeridos, debe ser almacenada en forma segura
tomando en cuenta las condiciones de almacenamiento especificadas

para la muestra (22, 23).

Asignacion para anélisis
14.13 La unidad especifica a la cual se envia la muestra para analisis es
determinada por la persona responsable.
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14.14

14.15

14.16

14.17

14.18

El examen de una muestra no debe comenzarse antes de recibir la
solicitud de analisis pertinente.

La muestra debe ser almacenada apropiadamente hasta que toda la
documentacion haya sido recibida.

Solamente en caso de ecmergencia s¢ puede accptar verhbalmente una

solicitud de analisis. Todos los detalles debcn ser inmediatamente
registrados, dejando pendiente la recepcion de la confirmacion escrita.

A menos que S¢ use un sistema computarizado, copias o duplicados de
toda la documentacion deben acompafiar a cada miuestra numerada

cuando es enviada a una unidad especifica.

El analisis debe ser realizado segun se describe en Parte tres. seccion 17.

1s. Hoja de trabajo analitico

La hoja de trabajo analitico es un documento interno para ser usado por

15.1
el analista para registrar informacion acerca de la muestra, los
procedimientos de ensayo. calculos y los resultados de los analisis. Debe
ser complementada con los datos originales obtenidos en el analisis.
Propésito
15.2 La hoja de trabajo analitico contiene evidencia documental tanto como:
_  para confirmar que la muestra que se analiza esté en conformidad con
los requisitos; o
— para justificar un resultado fuera de especificacion (ver Parte tres,
secciones 18.1-18.3).
Uso

15.3

15.4

Usualmente se deberia usar una hoja de trabajo analitico separada para
cada muestra o grupo de muestras numeradas.

Las hojas de trabajo analitico de diferentes unidades relacionadas con la
misma muestra s¢ deben compilar.

Contenido
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15.5

La hoja de trabajo analitico debe suministrar la informacion siguiente:

(a) el namero de registro de la muestra (ver Parte tres, seccion 14.9);

(b) numero de pagina, incluyendo el namero total de paginas
(incluyendo los anexos);

(c) lafechade solicitud de analisis:

(d) lafechaen lacualel analisis fue comenzado y completado:

(e) el nombrey firma del analista;

(D  unadescripcion de la muestra recibida;

(g) referencias a las especificaciones y una descripcion completa de los
métodos de ensayo con los cuales la muestra fue analizada,



B

15.6

15.7

15.8

incluyendo los limites; 28D’
(h) laidentificacion de los equipos de ensayo u St Parie dos,
seccion 12.1):
(i) elnamerode identificacion de cualquier sustancia de referencia
usada (ver Parte dos, seccion 11.5);
() los resultados del ensayo de aptitud del sistema, si correspondc;
(k) laidentificacion de reactivos v solventes empleados:

) los resultados obtenidos;
(m) la interpretacion de los resultados y las conclusiones finales (ya sea

que la muestra haya cumplido o no con las especificaciones),
aprobadas y lirmadas por el supervisor; y

(n) cualquier comentario adicional, por ejemplo, para informacion
interna (ver Parte tres, seccion 17.1), o notas detalladas sobre las
especificaciones elegidas y los métodos de evaluacion usados (ver
Parte tres. seccion 15.9). o cualquier desviacion del procedimiento
establecido, que debe ser aprobado e informado, o si porciones dc la
muestra fueron asignadas—y cuando fueron asignadas—a otras
unidades para cnsayos especiales, y la fecha en que los resultados
fueron recibidos.

Todos los valores obtenidos en cada cnsayo, incluyendo los resultados de
los blancos deben anotarse inmediatamente en fa hoja de trabajo analitico
y todos los datos graficos. obtenidos ya sea por registro del instrumento o
trazados a mano, deben ser anexados o trazables a un archivo de registro
electronico o a un documento en que los datos estén disponibles.

La hoja de trabajo analitico con los datos completos debe ser firmada por
¢l (los) analista responsablc y verificada, aprobada y firmada por ¢l
SUpErvisor.

Cuando se comete un error en una hoja de trabajo analitico o cuando los
datos o el texto necesita ser corregido, la informacion anterior debe
anularse trazando una linea simple a través de ella (no debe borrarse o
hacerla ilegible) y la nueva informacion agregada al lado. Tales
alteraciones deben ser firmadas por la persona que hace las correcciones ¢
incluir la fecha del cambio. EI motivo del cambio debera figurar en la
hoja de trabajo (se¢ debe contar con procedimientos adecuados para
enmendar las hojas de trabajo electronicas).

Seleccion de las especificaciones a ser usadas
15.9 La especificacion necesaria para evaluar la muestra puede ser la que

figura en la solicitud de analisis 0 en las instrucciones maestras de
produccion. Si no se dan instrucciones precisas, puede usarse la
especificacion de la farmacopea nacional reconocida oficialmente o, en su
defecto, la especificacion del fabricante aprobada oficialmente u otra
especificacion reconocida a nivel nacional. Si no se dispone de un método

adecuado:
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15.10

(a) la especificacion contenida en la autorizacion de comercializacion o

licencia del producto puede ser solicitada al poscedor dec la
autorizacion de comercializacion o fabricante y verificada por el

laboratorio; 0

(b) los requisitos pueden ser establecidos por el propio laboratorio sobre
la base de informacion publicada y cualquier procedimiento
empleado debe ser validado por el laboratorio de analisis (ver Parte

tres, seccion 16).
Para especificaciones oficiales debe disponerse de la version vigente de la
farmacopea pertinente.

Archivo

15.11

La hoja de trabajo analitico debe mantenerse en forma segura junto con
cualquier anexo. incluyendo los calculos y registros de los analisis

instrumentales.

16. Validacion de procedimientos analiticos

16.1

16.2

Todos los procedimientos analiticos empleados para analisis deben ser
adecuados para el uso al que estan destinados. Esto se demuestra por
validacion (24). La validacion también sirve para establecer criterios de
aceptacion para los ensayos de aptitud del sistema que son empleados
para la verificacion del procedimiento analitico previo al analisis.

La validacién debe realizarse de acuerdo al protocolo de validacion. que
incluye las caracteristicas de desempefio analitico a ser verificadas para
los diferentes tipos de procedimientos analiticos. Las caracteristicas
tipicas que deben considerarse son listadas en la Tabla 1 (en la fase de
desarrollo de un procedimiento analitico debe considerarse también la
robustez, es decir, la capacidad decl procedimiento para proporcionar
resultados de exactitud y precision aceptables bajo una variedad de
condiciones). Los resultados dcben ser documentados en el informe de

validacion.
Tabla 1
Caracteristicas a considerar durante la validacion de procedimientos analiticos
Tipo de procedimiento | ..o yncecitn | Andlisis de impurezas Valoracion
analftico
o disolucién (sélo
Caracteristicas s'u:.mlil tive It |, de medicién)
e contenido/potencia
Exactitud _ + - +
Precision
Repetibilidad _ + _ +
Precisién N .
Intermedia® - -
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Especificidad

Limite de deteccién _ _

Limite de cuantificacion _ _

Linealidad

Intervalo

+

_ La caracteristica no se evalia normaiment
“|a precision intermedia no es necesana en casos

e: + La caracteristica debe ser evaluada normalmente.
donde se ha realizado un estudio de reproducibilidad.

b
Puede necesitarse en algunos casos.

16.3

16.4

16.5

16.6

Se considera que los métodos farmacopeicos estan validados para el uso
previsto como se establece en la monografia. Sin embargo, el laboratorio
debe también confirmar. por ejemplo, que para un producto farmacéutico
terminado que sc¢ analiza por primcra vez, no surgen interferencias a partir
de los excipientes presentes. 0 que para un ingrediente farmacéutico
activo. las impurezas que aparecen a partir de una nueva ruta de sintesis
estén diferenciadas adecuadamente. Si el método farmacopeico se adapta
para otro uso, debe validarse para tal uso y asi demostrar que es apto para
¢l mismo.

El ensayo de aptitud del sistema es una paric intcgral dc muchos
procedimientos analiticos. Los ensayos estan basados en el hecho que el
equipo. la parte electronica, las operaciones analiticas y las muestras a ser
analizadas contribuyen al sistema. El ensayo de aptitud del sistema quc va
a ser aplicado depende del tipo de procedimiento a usar. Los ensayos de
aptitud del sistema se emplean para la verificacion de métodos
farmacopeicos o proccdimientos analiticos validados y dchen ser
realizados antes de los analisis. Siempre que los criterios de aptitud del
sistema se cumplan, el método o procedimiento se considera adecuado
para el proposito previsto.

Nota: Si se analiza en secuencia un numero grande de muestras, los
ensayos apropiados de aptitud del sistema deben ser realizados a lo largo
de la secuencia para demostrar que el desempefio del procedimiento es
satisfactorio.

No se requieren verificaciones para métodos farmacopeicos basicos tales
como (pero no limitados a) pH. pérdida por secado y métodos de quimica

hameda.

Un cambio importante en el procedimiento analitico, o en la composicion
del producto analizado, 0 en la sintesis del ingrediente farmacéutico
activo. requerira revalidacion del procedimiento analitico.

Nota: Se dispone de mayor orientacion sobre la validacion de
procedimientos analiticos en los siguientes documentos:

. Guia elaborada por la Conferencia Internacional sobre Armonizacion
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de Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos

para Uso Humano (ICH) (25):

. Guia elaborada por la Red Europea de Laboratorios Oficiales de
Control de Medicamentos (OMCL) (26):

. Capitulos generales de la Farmacopea de los Estados Unidos sobre
Validacion de procedimientos farmacopeicos y Verificacion de

procedimiemo.\‘farmacupeicos (27).

17. Ensayos

17.1

17.2

17.3

La muestra debe ser analizada de acuerdo con ¢l plan de trabajo del
laboratorio después de completar los procedimientos preliminares. Si esto
no es factible, deben registrarse las razones, por cj. en la hoja de trabajo
analitico (ver Parte tres, seccion 15), y la mucstra debe scr almacenada en
un lugar adecuado especial de acceso restringido (ver Parte tres, seccion
14.12).

Se puede necesitar que algunos ensayos especificos requeridos se realicen
en otra unidad o por un laboratorio externo especializado (ver Parte uno,
seccion 9). La persona responsable debe preparar la solicitud y hacer la
gestion para la transferencia del namero. requerido de unidades (frascos.
viales o tabletas) de la muestra. Cada una de estas unidades debe lievar ¢l
namero de registro correcto. Cuando el informe de andlisis contiene
resultados de ensayos realizados por subcontratistas, estos resultados

deben ser identificados como tales.

Informacion detallada sobre los requisitos de la farmacopea oficial se
indican por lo general en las advertencias generales y monografias
especificas de la farmacopea correspondiente. Los procedimientos de
ensayo deben describirse en detalle y proporcionar informacion suficiente
para permitir a analistas apropiadamente capacitados realizar el analisis
de manera confiable. S¢ deben cumplir los criterios de aptitud del sistema
cuando estan definidos en el método. Cualquier desviacion del
procedimiento de ensayo debe ser aprobada y documentada.

48. Evaluacion de los resultados de los ensayos
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18.1

18.2

Los resultados de los ensayos deben ser revisados y, cuando corresponda,
evaluados estadisticamente después de completar todos los ensayos para
determinar si son consistentes y si cumplen con las especificaciones
usadas. La evaluacion deberia considerar los resultados de todos los
ensayos (datos de todos los ensayos). Siempre que se obtengan resultados
dudosos (atipicos) estos deberian ser investigados. El procedimiento
completo de analisis necesita ser verificado de acuerdo al sistema de
gestion de calidad (ver también Parte uno, seccion 2).

Cuando un resultado dudoso (sospecha de resultado fuera de



18.3

18.4

18.5

18.6

especificacion) ha sido identificado. el st :

debe realizar una revision de los distintos

durante el proceso de ensayo, antes de permitir el reanalisis. Deben

scguirse los siguicntes pasos:

(a) confirmar con el analista o técnico que los procedimientos
apropiados fueron aplicados y seguidos correctamente;

(h) analizar los datos originales para identificar las posibles
discrepancias;

(¢) verificar todos los calculos:

(d)  verificar que ¢l equipo usado estaba calificado y calibrado su
instrumental y los ensayos de aptitud del sistema fueron realizadas
y cran accptables;

(¢) asegurar quc fueron usados los reactivos, solventes y sustancias de
referencia apropiados;

() confirmar que fue usado el material de vidrio correclo; y

(g) asegurar quc las preparaciones originales de la muestra no se
desechen hasta que se complete la investigacion.

La identificacion de un error que ha causado un resultado abcrranie

invalidara el resultado v sera necesario el reanélisis de la muestra.

Los resultados dudosos pueden ser invalidados sélo si fueron debidos a un
error identificado. A veces el resultado de la investigacion no es
concluyente—sin ninguna causa obvia que pueda ser identificada—en
cuyo caso un ensayo de confirmacion debe ser realizado por otro analista
quc debe scr al menos tan competente y experimentado cn ¢l
procedimicnto de ensayo como el analista original. Un valor similar
indicaria un resultado fuera de especificacion. Sin embargo, se puede
aconsejar una nueva confirmacion usando otro método validado, si
estuvicra disponible.

Debe existir un POE para la rcalizacién de una investigacion de un
resultado fuera de especificacion del ensayo. EI POE debe proporcionar
una guia clara del namero de reanalisis permitidos (basandose en
principios estadisticos solidos). Todas las investigaciones v sus
conclusiones deben ser registradas. En ¢l caso de un error, cualquier
accion correctiva tomada y cualquier medida preventiva introducida
deben ser registradas ¢ implementada.

Todos los rcsultados individuales (todos los datos de cnsayos) con
criterios de aceptacion deben informarse.

Todas las conclusiones deben ser registradas en la hoja de trabajo
analitico (ver Parte tres, seccion 15) por ¢l analista y lirmadas por el
supervisor.

Nota: Se dispone de mayor orientacion sobre la evaluacion e informe de
los resultados de los ensayos en los siguientes documentos:

o Guia elaborada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
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de los Estados Unidos (5);
e Guia elaborada por la Red Europea de Laboratorios Oficiales de

Control de Medicamentos (OMCL) (28).

Informe de analisis

18.7

18.8

18.9

El informe de analisis es una recopilacion de los resultados y establece las
conclusiones del analisis de una muestra. Debe ser:

(a) emitido por el laboratorio; y
(b) basado en la hoja de trabajo analitico (ver Parte tres, seccion 15).

Cualquier modificacion al informe de analisis original requerira la
emision de un nuevo documento corregido.

Los limites de contenido farmacopeicos se establecen tenicndo en cuenta
la incertidumbre de la medicién, y la capacidad de produccion y los
criterios de aceptacion de un resultado analitico deben ser predefinidos.
Bajo las reglas aplicadas actualmente, ni las farmacopeas ni las
autoridades nacionales reguladoras de medicamentos requieren que el
valor encontrado sca expresado con su incertidumbre expandida asociada
cn los ensayos de conformidad. Sin embargo, al comunicar los resultados
de los ensayos de investigacion, aunque el objetivo principal sea
identificar una sustancia en la muestra, s¢ puede requerir también una
determinacion de su concentracion, en cuyo caso la incertidumbre
estimada deberia también ser proporcionada.

18.10 La incertidumbre de la medicién se puede estimar de diferentes formas,

€j.:

(a) mediante la preparacion de un presupuesto de incertidumbre
(uncertainty budget) para cada componente de incertidumbre
identificado en un procedimiento analitico (enfoque de abajo hacia
arriba);

(b) a partir de los datos.de validacion y graficos de control (29);y

(c) a partir de los datos obtenidos de ensayos de competencia o ensayos
en colaboracion (enfoque de arriba hacia abajo).

Nota: Se puede encontrar mayor orientacion en varias guias (9, /0, 30,
31, 32).

Contenido del informe de analisis
18.11 El informe de analisis debe proporcionar la informacion siguiente:
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(a) el namero de registro de la muestra del laboratorio;

(b) el nimero de informe del ensayo del laboratorio;
(c) el nombre y direccion del laboratorio que analiza la muestra;

(d) el nombre y direccion del solicitante del analisis:
(¢) el nombre, descripcion y nimero de lote de la muestra, cuando

corresponda;
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(f) una introduccion que proporciona los anTcesse
la investigacion;

(g) una referencia a las especificaciones usadas para analizar la mucstra
o una descripcion detallada de los procedimientos empleados
(muestra para analisis de investigacion), incluyendo los limites;

(h) los resultados de todos los ensayos realizados, o los resultados
numéricos con la desviacion estandar de todos los ensayos realizados
(si corresponde);

(i) una discusion de los resultados obtenidos;

(j) una conclusion sobre si la muestra fue encontrada o no, dentro de los
limites de las especificaciones usadas, o para una muestra de los
ensayos de investigacion, la sustancia o ingrediente identificado;

(k) la fecha cuando fue (fueron) completado el(los) ensayo;

(1) la firma del jefe del laboratorio o persona autorizada;

(m) elnombrey direccion del fabricante original y, si corresponden. los
del re-envasador y/o distribuidor;

(n) sila muestra cumple o no con los requisitos;

(0) lafechaen la cual se recibié la muestra;

(p) lafechade vencimiento o fecha de reanalisis, si corresponde; y

(q) una declaracion que indique que el informe del analisis, o cualquier
parte del mismo, no puede ser reproducido sin la autorizacion del

laboratorio.

19. Certificado de analisis

19.1 Se prepara un certificado de analisis para cada lote de una sustancia o

producto y por lo general, contiene la informacion siguiente:

(a) el namero de registro de la muestra

(b) la fecha de recepcion:

(¢) el nombre y direccion del laboratorio que analiza la muestra;

(d) el nombre y direccion del solicitante del analisis;

(¢) el nombre, descripcion y numero de lote de la muesira, cuando
corresponda;

() el nombre y direccion del fabricante original y, si corresponde, los
del re-envasador y/o distribuidor;

(g) lareferenciaala especificacion usada para analizar la muestra;

(h) los resultados de todos los ensayos realizados (media y desviacion
estandar, si corresponde) con los limites establecidos;

(i) una conclusion sobre si la muestra fue encontrada o no, dentro de
los limites de la especificacion;

(j) la fecha de vencimiento o reanalisis, si corresponde;

(k) lafechaen quese complet6 el ensayo; y

(1)  la firma del jefe del laboratorio o persona autorizada.

Nota: El Comité de Expertos sobre Especificaciones de la OMS adopto la
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Guia sobre certificado de andlisis modelo en su reunion trigésimo sexta

(3).

20. Muestras retenidas

20.1 Las muestras deberian ser retenidas segan lo establecido por la legislacion
o por el solicitante del analisis. Deberia haber suficiente cantidad de
muestras retenidas para permitir por lo menos dos reanalisis. La muestra
retenida se debe mantener en su envase original.

Parte cuatro. Seguridad

21. Reglas generales

21.1 Para cada miembro del personal deben estar disponibles las instrucciones
generales y especificas de seguridad que reflejen el riesgo identificado, y
deben complementarse con regularidad segun corresponda (ej. con
material escrito, exhibicién de carteles, material audiovisual y seminarios
ocasionales).

Las reglas generales para el trabajo seguro, en conformidad con las
regulaciones nacionales y los POE, incluyen normalmente los siguientes
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21.2

requisitos:

(a) las hojas con datos de seguridad deben estar disponibles para cl
personal antes de realizar los analisis;

(b) debe estar prohibido fumar, comer y beber en el laboratorio;

(c) el personal debe estar familiarizado con el uso de equipos contra
incendios, incluyendo extintores, mantas de incendios y mascaras
de gas;

(d) el personal debe usar batas de laboratorio u otra ropa protectora,
incluyendo proteccion de ojos:

(e) se debe tener especial cuidado con ¢l manejo, por cjemplo, de
sustancias altamente potentes, infecciosas 0 volatiles, segin
corresponda;

() las muestras altamente toxicas y/o genotoxicas deben ser manejadas
en una instalacion disefada especialmente para evitar el riesgo de
contaminacion;,

(g) todos los envases de sustancias quimicas deben estar
completamente etiquetados € incluir advertencias destacadas (ej.,
“yeneno™, “inflamable”, ~radjoactivo™), cuando corresponda:

(h) los cables y equipos eléctricos, incluyendo refrigeradores, deben
estar provistos de aislamiento adecuado y scr a prucba de chispas;

(i) se deben observar reglas de seguridad en el manejo de cilindros de
gases comprimidos, y ¢l personal debe estar familiarizado con los
cédigos de identificacion por color;

() el personal debe ser consciente de la necesidad de evitar que un

individuo trabaje solo cn el laboratorio; y

F
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(k) sedeben proporcionar materiales de pri
debe estar instruido en técnicas de primeros auxilios, cuidados de
emergencia y uso de antidotos.

Se debe disponer de ropa proteclora, incluyendo proteccion de 0jos,
mascaras y guantes. Deberian instalarse duchas de agua. Se deben usar
bulbos de succion de goma para pipetas manuales Y sifones. El personal
debe estar instruido en el manejo seguro del material de vidrio, reactivos
corrosivos y solventes, 'y particularmente en el uso de envases de
seguridad o canastillas para evitar el derrame del contenido de los
envases. Se deben dar las adverlencias, precaucioncs ¢ instrucciones para
el trabajo con reacciones violentas, incontrolables o peligrosas, cuando s¢
manejen reactivos especificos (ej. mezclas de agua con acidos. o acetona
— cloroformo y amoniaco) productos inflamables, agentes oxidantes 0
radioactivos. v especialmente productos biologicos tales como agentes
infecciosos. Se deberian usar solventes exentos de peroxidos. El personal
debe estar en conocimiento de los métodos para la eliminacion segura de
produclos COITOSIvVOS O peligrosos no deseados por neutralizacion o
desactivacion y de la necesidad de la eliminacion completa y segura del
mercurio y sus sales.

Los productos venenosos O peligrosos dcben ser individualizados 'y
ctiquelados apropiadamente, pero no debe darse por sentado que todos los
otros productos quimicos y bioldgicos son seguros. Se debe evitar el
contacto innccesario con los reactivos, especialmente solventes y sus
vapores. El uso de productos carcinogenos y mutagenos como reaclivos
debe ser limitado o totalmente excluido si es requerido por las
regulaciones nacionales. El reemplazo de solventes y reactivos 1OXicos
por maleriales menos téxicos o la reduccion de su uso debe ser siempre €l
objetivo. en particular cuando se desarrollan nuevas técnicas.
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Apéndice
Equipamiento para un laboratorio de control de calidad
de productos farmacéuticos que se inicia y de tamano

mediano

Se presenta en la tabla una lista de equipos considerados adecuados por el Comité
(OMS) ya sca para un laboratorio de control de calidad de productos farmacéuticos
que se inicia o de tamafio mediano. En el caso de un laboratorio de tamafio mediano,
se dedican secciones especificas a una unidad de microbiologia y de
farmacognosia/fitoquimica. Para un laboratorio de andlisis de medicamentos
herbarios que se inicia, los equipos adicionales recomendados se especifican cn la

tabla.

Esta lista no representa todos los requisitos que deben incluirse para cumplir con
estas guias. Las autoridades reguladoras nacionales de medicamentos o los
laboratorios que desean realizar analisis farmacéuticos pueden considerar el listado
siguiente para el establecimiento o actualizacion de sus instalaciones para sus
ensayos. Por razones presupuestarias s necesario. ademas del costo del equipo.
tener en cucnta el costo de los materiales de referencia, reactivos, solventes,
material de vidrio, otros suministros de laboratorio y ¢l personal. La experiencia ha
demostrado que para mantener un laboratorio. se deberia dejar un margen del 10 —
15% por afio de los gastos de adquisicion de equipos, para cubrir los costos de

manlenimiento.

Tabla
Equipamiento para un laboratorio de control de calidad de productos

farmaceéuticos que se inicia y de tamafo mediano

Laboratorio que se inicia
Equipos e instrumentos principales Cantidad
Balanza de carga superior 1
Balanza analitica (5 digitos) 162
Aparato para punto de fusion 1
Medidor de pH (con diferentes electrodos) 1
Microscopio 1
Polarimetro 1
Cromatografo de liquidos de alta resolucion con detector ultravioleta 2
Espectrofotometro ultravioleta/visible 1
Espectrofotometro infrarrojo con prensa para pastilias (pellets) 1
Titulador Karl Fischer (determinacion de agua semi-micro) 1
Mortero de agata con mano 1
Equipo de cromatografia en capa delgada 1
Aplicador de soluciones para cromatografia en capa delgada 1
Camaras de desarrollo 6+1°
6

Atomizadores
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Laboratorio que se inicia (cont.)

Lampara ultravioleta para observacion

Equipo para ensayo de desintegracion (1 canastilla para 6 tabletas)

Aparato de disolucion
Aparato de extraccion Soxhlet (60 mi)

Micrometro Vernier

Picndmetros

Buretas/pipetas (10 mly 25 ml/1, 2, 5, 10, 20, 25, 50 mi)

3 de cada una
14+1°

Desecador
Centrifuga (modelo de mesa, rotor de 4 cabezales) 1
Baiio de agua (20 litros) 1
Placa de calentamiento con agitadores magnéticos 3
Bomba de vacio (rotatoria, aceite) 1
Estufa de secado (60 litros) 1
Estufa de vacio (17 litros) 1
Mufla 1
Refrigerador (a prueba de explosion) 1
Aparato para destilar agua (8 litros/hora) 1
Desionizador de agua (10 litros/hora) 1
Deshumidificador (cuando sea necesario) 1
Campana de extraccion 1
items opcionales
Microbalanza analitica 1
Fotometro de llama (incluyendo compresor de aire) 1
Refractometro 1
Viscosimetro 1
Mezclador por vortice 1
Agitador (movimiento tipo mufieca) 1
Lavador de pipetas 1
Baro de agua a temperatura constante 1
Equipo de ultrasonido (5 litros) 1
Laboratorio de tamaiio mediano
Equipos e instrumentos principales Cantidad
Balanza de carga superior 162
2

Balanza analitica (5 digitos)

Microbalanza analitica
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Laboratorio de tamaiio mediano (cont.)

Microscopio
Equipo para cromatografia en capa delgada

Aplicador de soluciones para cromatografia en capa delgada

Camaras de desarrollo
Atomizadores
Lampara ultravioleta para observacion

Titulador potenciometrico

Equipo micro-Kjeldaht (inciuyendo frascos para recolectar vapores)

Aparato de extraccion Soxhlet (60 mi)

Picnémetros

Buretas/pipetas (10 ml'y 25 mi/1, 2,5,10, 20, 25, 50 mi)

Micrémetro Vernier

Mantas calefactoras para matraces (de tamafios variados: 50, 200 y 2000

ml)

Tamices (tamanos variados)

Centrifuga (modelo de piso)

Agitador (movimiento tipo mufeca)
Mezcladores por vortice

Bafo de agua {(eléctrico, 20 litros)

Placa de calentamiento con agitadores magnéticos
Bomba de vacio (rotatoria, aceite)
Evaporador rotatorio de vacio

Estufa de secado (60 litros)

Mufla (23 litros)

Estufa de vacio (17 litros)

Desecadores

Refrigerador (a prueba de explosion)
Congelador

Equipo de ultrasonido (5 litros)

Magquina lavadora de material de vidrio de laboratorio
Aparato para destilar agua (8 litros/hora)
Equipo desionizador de agua (10 litros/hora)
Campana de extraccion

Aparato para determinar el punto de fusion
Polarimetros

Medidores de pH (con diferentes electrodos)

Cromatagrafo liquido de alta resolucion con detector ultravioleta/visible de

jongitud de onda variable

162

-

- o O

de cada una

O = 0O N W =+ =

1 set

—_

63
64

O Y S s I R S S

N =

364
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Laboratorio de tamaiio mediano (cont.)

Espectrofotometro ultravioleta/visible, de doble haz
Espectrofotometro infrarrojo. con prensa para pastiilas (pellets)

Mortero de agata con mano
Cromatografo de gases (con detector de ionizacion de llama, inyector de fase

gaseosa directa y estatica)

Refractometro

Tituladores Karl Fischer (1 semi-micro y 1 coulométrico para micro- 2
determinacién de agua)
Aparato de combustion de oxigeno con matraz 1
Equipo para ensayo de desintegracion (1 canastilla para 6 tabietas) 1
Aparato de disolucion (para 6 tabletas/capsulas)

1
Items opcionales
Espectrofotémetro de absorcion atomica !
Espectrofluorometro !
Detectores de cromatografos de liquidos de alta resolucion:

— de fluorescencia !

— de arreglo de diodos !

— de indice de refraccion 1

— de dispersion de luz evaporativa (ELSD, por sus siglas en ingles) !

— de aerosol cargado (CAD, por sus siglas en ingles)

— de espectrometria de masas (MS, por sus siglas en ingles) !
Detectores de cromatografos de gases: !
— de conductividad
— de nitrogeno/fésforo (NPD, por sus siglas en ingles) !
— de espectrometria de masas (MS. por sus siglas en ingles) !
Equipo de electrotoresis capilar !
Escaner para cromatografia en capa delgada !
Medidor de fuerza de trituracion !
Medidor de friabilidad 1
Viscosimetros !
Maquina para hacer hieio !
Aparato para recuperacion de solventes :
Equipo para unidad de microbiologia
Medidor de pH 1
Espectrofotémetro ultravioleta/visible, haz unico 1

2

Microscopios (para bacteriologia)
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Laboratorio de tamaiio mediano (cont.)

Montaje de filtro de membrana para ensayos de esterilidad 1
Contador de colonias con aumento
Unidad de flujo de aire laminar
Esterilizador de aire caliente
Incubadores, 60 litros 263
Vaso de vidrio anaerobico

Lector de zonas

—

Centrifuga
Bafo de agua (controlado por termostato)

Autoclaves (de carga superior, 100 litros)
Refrigeradores (340 litros)
Congelador (deep freeze)

- NN NN

4{'\

o

—_

Maquina lavadora de material de vidrio de laboratorio

Equipos para la unidad de farmacognosia/ﬁtoquimica

TrituradorMolino (para la preparacion de muestras de materiales botanicos) 1

Balanza de carga superior
Tamices 1 set
Microscopio®

Aparato de extraccion Soxhlet

—

Bafo de agua

Mantas calefactoras para matraces 02
Placas de calentamiento con agitadores magnéticos
62
64

Equipo para cromatografia en capa delgada

Camaras de desarrollo

N W= N>

Desecadores

—_

Aparato rotatorio de vacio

Equipo de destilacion

N -

Percotadores conicos 63
Aparato para la determinacion del contenido de agua por método azeotropico® 1
Aparato para la determinacion de aceites volatiles® 1

Aparato para la determinacion del limite de arsenico’

? e necesita en el caso que se analicen medicamentos herbarios.
b

Quality control methods for medicinal plant materials. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 1998.
° WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues.

Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2006.
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