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Decreto Supremo que aprueba el Manual
de Buenas Prdicticas de Laboratorio
para el Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos

DECRETO SUPREMO
N° 017-2018-SA

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
CONSIDERANDO:

Que, el numeral 8) del articuio 3 del Decreto
Legisiativo N° 1161, Ley de Organizacion y Funciones del
Ministerio de Salud establece que el Ministeric de Salud
es competente en productos farmacéuticos y sanitarios,
dispositivos médicos y establecimientos farmacéuticos;

Que, el articulo 4 de la precitada Ley, establece que
el Sector Salud estd conformado por el Ministerio de
Salud, como organismo rector, las entidades adscritas
a ¢l y aguellas instituciones publicas y privadas de
nivel nacional, regional y local, y personas naturales
que realizan actividades vinculadas a las competencias
establecidas en dicha Ley, y que tiernen impacto directo o
indirecto en la salud, individual o colectiva;

Que, los literales a) y b) del ariculo 5 de la precitada
Ley sefialan que son funciones rectoras del Ministerio
de Salud, el formular, planear, dirgir, coordinar, ejecutar,
supervisar y evaluar la politica nacional y sectorial de
Promocion de la Salud, Prevencién de Enfermedades,
Recuperacion y Rehabilitacion en Salud, bajo su
competencia, aplicable a todos los niveies de gobiemo;
asi como dictar normas y lineamientos técnicos para
la adecuada ejecucion y supervision de las poiiticas
nacicnales y sectoriales, entre otros;

siguiente:

funcionario de la entidad solicitante.

en la Separata de Declaraciones Juradas.

a publicarse.
ceida.

de otra.

s DACEMPEFICIAL DEL BCENTENARID e
El Per
REQUISITOS PARA PUBLICACION DE DECLARACIONES JURADAS

Se comunica a los organismos pablicos que, para efecto de la publicacidn en la Separata Especial de
Declaraciones Juradas de Funcionaries y Servidores Pablicos del Estado, se debera tomar en cuenta lo

1. La solicitud de publicacion se efectuard mediante oficio dirigido al Director del Diario Oficial El
Peruano y las declaraciones juradas deberan entregarse en copias autenticadas o refrendadas por un
2. Lapublicacién se realizara de acuerde al arden de recepcion del material y la disponibilidad de espacio
3. La documentacion a publicar se enviard ademds en archivo electrénico (CD o USB} y/o al correo
electrénico: dj@editoraperu.com.pe, precisando en la solicitud que el contenido de la version
electronica es idéntico al del material impreso que se adjunta; de no existir esta identidad ei cliente
asumira la responsabilidad del texto publicado y del costo de la nueva publicacion o de la Fe de Erratas

4, Las declaraciones juradas deberan trabajarse en Excel, presentado en dos columnas, una linea paor

5. Lainformacion se guardara en una sola hoja de céiculo, colocandose una declaracion jurada debajo

GERENCiA DE PUBLICACIONES OFICIALES

Que, la Ley N° 29459, Ley de los Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos
Sanitarios, define y establece los principios, normas,
criterios y exigencias basicas sobre los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y  productos
sanitarios de uso en seres humanos, en concordancia
con la Politica Nacional de Salud y la Politica Nacional
de Medicamentos, cuyo ariculo 18 contempla que
el control de calidad de los productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios es obligatorio,
integral y permanente. Para garantizar la calidad de estos
productos, los establecimientos publicos y privados,
bajo responsabilidad, deben contar con un sistema de
aseguramiento de calidad. En el caso de productos
farmaceéuticos, la calidad involucra todos los aspectos
del proceso de fabricacion, desde las materias primas
empleadas hasta los productos terminados; asl como los
procesos de aimacenamiento, distribucion, dispensacion
y expendio;

Que, asimismo, el articulo 22 de la precitada Ley
establece gue para desarroliar sus actividades, las
personas naturales o juridicas, publicas y privadas que
se dedican para sl o0 para terceros a la fabricacion,
la importacion, la distribucion, el almacenamiento, la
dispensacidon o el expendio de productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios deben cumplir
con los requisitos y condiciones sanitarias establecidas
en el Reglamento respectivo y en las Buenas Practicas
de Manufactura, Buenas Practicas de Laboratorio,
Buenas Practicas de Distribucion, Buenas Practicas de
Almacenamiento, Buenas Practicas de Dispensacitn y
Buenas Practicas de Seguimiento Farmacoterapéutico
y demds aprobadas por la Autoridad Nacional de Salud
{ANS), a propuesta de la Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Produclos

Sanitarios (ANM). segun corresponda, y contar con fa
cerlificacion correspondiente en fos plazos que establece
el Reglamento;

Que, el numeral 12 del articulo 2 del Reglamento de
Establecimientos Farmaceéuticos, aprobado por Decreto
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Supremo N°{14-2011-SAdefine a las Buenas Practicas de
Laboratoric como el conjunte de nermas gue establecen
{os procedimientos operativos y practicas adecuadas para
garantizar que los datos generados por los laboratorios de
control de calidad sean confiables;

Que, el adiculo 91 del precitado Reglamento
contempla que; “Los Laboraforios de productos
farmaceuticos, dispositivos médicos o productos sanitarios
deben ajustarse a las exigencias establecidas en las
Buenas Précticas de Manufactura, Buenas Practicas de
Laboratorio, Buenas Précticas de Almacenamiento, y
Buenas Précticas de Distribucion y Transporte, Buenas
Précticas de Farmacovigilancia y normas complementanas
vigentes. Para e caso de estos establecimientos el
cumplimiento de Bugnas Précticas de Manufactura inciuye
el cumplimiento de Buenas Précticas de Almacenamiento.
Los (aboratorios que brinden a ferceros servicio de control
de calidad de productos o dispositivos terminados deben
cumplir con las Buenas Practicas de Laboratorio y contar
con ia certificacién olorgada por la Autoridad Nacional
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Mddicos y
Productos Sanitarios (ANM)™;

Que, el articuio 110 del mencionadc Reglamento,
modificado por el articulo 1 del Decreto Supremo N°
002-2012-SA, establece que los establecimientos
farmacéuticos, para desarroliar actividades de fabricacion,
importacion, almacenamiento, distrbucién, dispensacion
o expendio de productos farmacéuticos, dispositivos
médicos o productos sanitarios, para si o para terceros,
deben certificar en Buenas Practicas de Manufactura,
Buenas Practicas de Laboratorio, Buenas Practicas de
Almacenamiento, Buenas Practicas de OQistribucion vy
Transporte, Buenas Praclicas de Farmacovigilancia,
Buenas Practicas de Oispensacidn y Buenas Practicas
de Seguimiento Farmacoterapéutico, segun corresponda
y demas Buenas Précticas aprobadas por la Autoridad
Nacional de Salud (ANS) a propuesta de la Autoridad
Nacional de Produclos Farmacéuticos, Dispositivos
Meédicos y Productos Sanitarios (ANM);

Que, el numeral 1 de la Tercera Disposicién
Complementaria Final del mencionado Reglamento
contempla que la Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos Productos
Sanitarios (ANM), propondrd a la Autoridad Nacional
de Salud (ANS), el documento técnico sobre Buenas
Practicas de Laboratorio;

Que, en virtud a la normatividad antes glosada, resulta
necesario establecer las disposiciones que contrbuyan a
garantizar {a calidad de los praoductos farmacéuticos que
se comercializan en el pals;

Que, mediante Resolucién Ministerial N°® 485-
2013/MINSA se publicdé el proyecto de Documento
Tecnico: Manual de Buenas Practicas de Laboratorio
de Productos Farmacéuticos, por el plazo de noventa
(90) dias calendario, a efecto de recibir las sugerencias
y comentarios por parte de las entidades publicas y
privadas, y de {a ciudadania en general;

Que, el articulo 1 dei Decreto Supremo N 149-2005-
EF por el cual se dictan disposiciones regiamentarias al
Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio en el
ambito de bienes y al Acuerdo General scbre e{ Comercio
de Servicios, en el ambito de servicios, de la Organizacién
Mundial del Comercio, en concordancia con fos Decretos
Leyes N, 25628 y 25908, estipula que los tramites
0 requisitos que afecten de alguna manera la iibre
comercializacién inlerna o la exportacidon o importacidn
de bhienes o servicios podran aprobarse unicamente
mediante Decreto Supremo refrendado por el Ministro de
Economia y Finanzas y por ef del Seclor involucrado;

De conformidad con lo establecido en el numeral 8
del articulo 118 de {a Constitucion Politica del Peru, el
Decreto Ley N° 25629, el Decreto Ley N° 25809 y la Ley
NP 28158, Ley Orgénica del Poder Ejecutivo;

DECRETA:

Articulo 1.- Aprobacion

Apruébese el Manual de Buenas Practicas de
Laboratorio para el Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos, cuyo texto forma pare integrante dei
presente Qecreto Supremo.

Articulo 2.- Publicacién

E! presente Decreto Supremo es publicado en el Portal
def Estado Peruyanc (www.peru.gob.pe) y en los portales
institucionales de! Ministerio de Salud (www.minsa.gob.
pe) y del Ministerio de Economla y Finanzas (www.mef,
gob.pe), el mismo dla de su publicacion en el Diario Oficial
“El Peruanc”.

Articulo 3.- Refrendo
El presente Decreto Supremo es refrendado por el
Ministre de Economia y Finanzas y la Ministra de Salud.

DiISPOSICIONES COMPLEMENTARIAS
FINALES

PRIMERA.- Facultese al Ministerio de Salud a
aprobar, en un plazo de sesenta (60) dias habiles,
mediante Resolucion Ministerial, la Gula Técnica: Gula
de Inspeccidn de Buenas Practicas de Laboratorio para el
Controt de Calidad de Productos Farmacéuticos.

SEGUNDA: Ei presente Decreto Supremo entra en
vigencia en el plazo de un (1) afio, contado a partir del
dia siguiente de su publicacién en el Diario Oficial “El
Peruano®, a excepcion de lo dispuesto en la Primera
Disposicion Complementaria Final del presente Decreto
Supremo, que entra en vigencia al dia siguiente de su
publicacién en ei Diario Oficial “El Peruano”.

Dado en {a Casa de Gobierno, en Lima, a los veinte
dias del mes de julio del afio dos mil dieciocho.

MARTIN ALBERTO ViZCARRA CORNEJO
Presidente de la Republica

CARLOS OLIVANEYRA
Ministro de Economia y Finanzas

SILVIAESTER PESSAH ELJAY
Ministra de Salud

16728241

TRANSPORTES Y COMUNICACIONES

Aprueban ejecucion de expropiacion
de inmuebles afectados por el Derecho
de Via del Proyecto Red Vial N° 5: Tramo
Ancon - Huacho - Pativilca, de la Carretera
Panamericana Norte y el valor de tasacion

RESOLUCION MINISTERIAL
N° 540-2018 MTC/(01.02

Lima, 17 de julio de 2018

Visto: La Nota de Elevacion N° 207-2018-MTC/20 del
11 de julic de 2018, de la Direccion Ejecutiva del Proyecto
Especial de Infraestructura de Transporte Nacional —
PROVIAS NACIONAL, y;

CONSIDERANDQ:

Que, la Quinta Disposicion Complementaria Final
de la Ley N° 30025, Ley que Facilita la Adguisicion,
Expropiacién y Posesion de Bienes Inmuebles para
Obras de Infraestructura y Declara de Necesidad Publica
fa Adquisicion o Expropiacién de Bienes inmuebles
afectados para la Ejecucion de diversas Obras de
infraestructura, entre otros, declara de necesidad publica
{a ejecucion de la Red Vial N* §: Tramo Ancén — Huacho -
Pativilca, de la Carretera Panamericana Norte y autoriza
{a expropiacion de los bienes inmuebles gue resulten
necesarios para tal fin;

Que, ef Decreto Legislative N° 1192, Decreto
Legisiativo que aprueha la Ley Marco de Adquisicion y
Expropiacién de Inmuebles, Transferencia de inmuebles
de Propiedad dei Estado, Liberacion de interferencias




MANUAL DE BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIQ PARA EL CONTROL DE
CALIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

INDICE
L INTRODUCCEON ..o eieir e eetere s crrcie e s essrse s e seimmar e e s e e e e sa smnn e e s s s et 3
n. FINALIDAD .. cs veeereeeeeareseeersssnssessassassesssssssssumensesamsesensasansassnssssssasssanses 3
. OBUETIVOS e ... oireurtssineirrsseserssemsnsseeessarsarasesssseseasrsssnsassesssesssmnssssssnnsens 3
Iv. BASE LEGAL..c..c.eeeirumeerriresrecesssnssesssessrrssssnsssasasencs rtrreesnereeerererenneaen 3
V. AMBITO DE APLICACION ..eoeeeveceeeciiiereceiere s scnsnen s s e se s s s s snae e sans 3
V. CONSIDERACIONES GENERALES.. .. vucisurumaeaesmrrscsrraesssensnnserssssorssescnsas 4
VIl.  CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.....cceeeereeresnarssasensssnresesssesmmnsanssssssrenes 8
7.1 GESTION EINFRAESTRUCTURA.....cetteeerrirecernnrrcsenaesnssersssnsansssensnes 8

7.1.1  CQrganizacién y gestion

7.1.2 8Sistema de gestién de calidad

7.1.3 Control de documentos

7.1.4 Registros 3

7.1.5 Equipos procesadores de datos

.6 Personal

.7 Instalaciones

8 Equipos, instrumentos y otros dispositivos
9 Contratos

7.2 MATERIALES, EQUiPQOS, INSTRUMENTOS Y OTROS DISPOSITIVOS 18
7.21 Reactivos
7.2.2 Sustancias de referencia y materiales de referencia
7.2.3 Calibracién, verificacién del desempefio y calificacién de
equipos, instrumentos y otros d|sp03|t|vos
7.2.4 Trazabilidad

7.3 PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO.......ccociciiiiiimiisininssinninsaansasrnaerancsnes 22
7.3.1  Ingreso de muestras
7.3.2 Solicitud de analisis
7.3.3 Registro y etiquetado
7.3.4 Inspeccion visual de la muestra ingresada
7.3.5 Almacenamiento
7.3.6  Asignacién para analisis
7.3.7 Hoja de trabajo analitico
7.3.8 Seleccion de las especificaciones a ser usadas
7.3.9 Archivo

7.4 VALIDACION DE PROCEDIMIENTOS ANALITICOS....cccoccirennnnninnicsnen 26

7.5 ENSAYOS .ooiiiiiiiiiismnireriiie e it et rasesesansnstttarann st st rasnestaspaannson 28



7.6 EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE LOS ENSAYOS.......cccceeueee. 28

7.7 INFORME DE ANALISIS......cooicieimiereceeiiiereeeeinsanessemsanesesnees s smnnnennes 29
7.8 CERTIFICADO DE ANALISIS......evvvvarvrssieterisesessesesessessosssssssasnesenns 30
7.9 CONTRAMUESTRAS........... s ee e eee e 30
7.10 SEGURIDAD........ce e s e s e e 31
VIil. RESPONSABILIDADES.......ooivtiimiriminiinsirsrsans s ssassassass s snasssnssanseans 32
IX. DISPOSICION FINAL.....cccccueerieeeressiesssssssssosssnsesivesanss ......................... 32

ANEXO N° 1: EQUIPAMIENTO PARA UN LABORATORIO PARA EL CONTROL DE
CALIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS..........cccociiiiiiieeene. 33

ANEXO N° 2: LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA........ccccovererervennciensnensninniones 36

ANEXO N° 3: CLASIFICACION DE AREAS PARA LOS ENSAYOS
MICROBIOLGOGICOS. ....c.cuvviveerreresrseseseesssssssssssssssssssesssseassnsmesssenes 46




. INTRODUCCION

El control de calidad es indispensable para garantizar que un producto farmacéutico es elaborado
con rigurosas exigencias de calidad, con ingredientes farmacéuticos activos y excipientes de una
composicion cualitativa y cuantitativa establecida, para que el producto en las condiciones
normales de uso y duracion del tratamlento pueda ser utiizado con los efectos prev;stos para
preservar o mejorar la salud.

Sin embargo, un producto farmacéutico puede causar en grado variable, efectos indeseables para
el paciente, ya que el riesgo de reacciones graves y de fracaso terapéutico se acenta cuando los
productos no cumplen con los requisitos de calidad declarados en su registro sanitario.

Las Buenas Practicas de Laboratorio es el conjunto de normas que establecen los procedimientos
operativos v practicas adecuadas para garantizar que los datos generados por los laboratorios
cuando realizan el control de calidad, sean confiables.

Este Manual ha sido elaborado tomando en cuenta recomendaciones internacionaimente
reconocidas como el Documento Técnico N° 6 de la Red Panamericana de Armonizacién de Ia
Reglamentacién Farmacéutica basado en el Informe N° 44, Anexo N° 1 de la Serie de informes
Técnicos de la OMS N*° 957, asl como en el Informe N® 45, Anexo N° 2 de la Sene de Informes

Técnicos de la OMS N° 961, elaborado por el Comité de Expertos en Control de Calidad de
Productos Farmacéuticos.

. FINALIDAD

Contribuir a garantizar la calidad de ios productos farmacéuticos que se comercializan en el pals.

{IR OBJETIVOS

3.1 Regular los requisitos y criterios minimos para asegurar e! funcionamiento correcto y eficiente de
los laboratorios cuando realizan el control de calidad de productos farmacéuticos.

3.2 Contar con una herramienta que permita la implementacién de las Buenas Practicas de
Laboratorio en los laboratorios cuando realizan el control de calidad de productos farmacéuticos.

Iv. BASE LEGAL

4.1 Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

o 4.2 Decreto Supremo N° 014-2011-SA, que aprobé el Reglamento de Establecimientos
£.CORDOVAE Farmacéuticos y modificatorias,

4.3 Decreto Supremo N° 016-2011-SA, que aprob6 el Reglamento para el Registro, Control y

Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios y
modificatorias.

V. AMBITO DE APLICACION

El presente Manual es de aplicacion por los laboratorios que se dedican exclusivamente al analisis
de control de calidad de productos farmacéuticos, laboratorios de productos farmaceuticos que



brindan servicios de andlisis de control de calidad y droguerias que cuentan con laboratorios de
control de calidad de productos farmacéuticos.

vi. CONSIDERACIONES GENERALES:
Para efectos del presente Manual, se entiende por:

1. Buenas Practicas de Manufactura (BPM).- Conjunto de normas que establecen los requisitos
y actividades relacionadas entre si, que aseguran que los productos son manufacturados y
controlados consistentemente de acuerdo con los estandares de calidad adecuados al uso que
se les pretende dar y conforme a las condiciones exigidas para su comercializacién.

2. Buenas Practicas Profesionales.- Conjunto de medidas, politicas e iniciativas que se
implementan para hacer mas eficientes los procesos productivos, considerando la politica de
formacion interna que genere un aumento de la capacidad profesional de los trabajadores de la
empresa y el sostenimiento del sistema de aseguramiento de la calidad implementado.

3. Calibracién.- Conjunto de operaciones que establece, bajo condiciones especificas, la relacién
entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicién (especialmente de
pesada), registro y control, o los valores representados por una medicién del material, y los
correspondientes valores conocidos de un patrén de referencia. Es preciso establecer los limites
de aceptacion de los resultados de las mediciones.

4. Calificacién de equipos.- Accién de probar y documentar que cualquier equipo analitico
cumple con las especificaciones requeridas y funciona adecuadamente para su uso previsto.

5. Calificacion de la instalacién.- (IQ, por sus siglas en inglés) Ejecucién de pruebas para
asegurar que los equipos analiticos usados en un laboratorio estén instalados correctamente y
operan de acuerdo con las especificaciones establecidas.

Y
6. Calificacion del desempefo.- (PQ, por sus siglas en inglés) Verificacion decumentada de que
un equipo analitico opera consistentemente y da reproducibilidad dentro de los pardmetros vy
especificaciones definidos durante periodos prolongados.

7. Calificacién del disefio.- (DQ, por sus siglas -en inglés) Verificacién documentada de
actividades que definen las especificaciones operacionales y funcionales del equipo o
instrumento y criterios para la seleccién del proveedor, basandose en el uso previsto del equipo
o instrumento.

8. Calificacién operativa.- (OQ, por sus sigias en inglés) Verificacién documentada que el equipo
analitico se desempefia segln lo planeado en todos los intervalos de operacién previstos.

9. Cepa de referencia.- Microorganismo definido por lo menos a nivel de género y especies,
catalogado y descrito de acuerdo a sus caracteristicas y preferentemente manteniendo su
origen. Normalmente obtenido de una coleccién reconocida nacional ¢ intemacionalmente.

10. Certificado de analisis.- Informe técnico suscrito por el profesional responsable de control de
calidad, en el que se sefiala los andlisis realizados en todos sus componentes, los limites y los
resultados obtenidos en dichos andlisis, con arreglo a las exigencias contempladas en la
farmacopea ¢ metodologia declarada por €l interesado en su solicitud. Mediante el certificado de
analisis se garantiza la calidad del producto. Cuando se haga mencién a protocolo de analisis
se refiere a certificado de analisis.

11. Control de calidad.- Conjunto de procedimientos técnicos y actividades, incluyendo muestreo,
analisis, certificado analitico, para asegurar que los insumos, materiales, productos en cualquier
etapa, cumplen con las especificaciones establecidas para identidad, potencia, pureza y otras
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caracteristicas que sean requeridas.

Criterios de aceptacién para un resultado analitico.- Indicadores predefinidos y
documentados mediante los cuales un resultado se considera que estd dentro de los limites o
que excede los mites indicados en la especificacion. :

Cultivos de trabajo.- Un subcultivo primaric a partir de un stock de referencia.

Cultivos referenciales.- Término cominmente conocido para cepas de referencia y stocks de
referencia.

Ensayo de aptitud del sistema.- Ensayo que se realiza para asegurar gue e} procedimiento
analitico cumple con los criterios de aceptacién que se establecieron durante la validacién del
procedimiento. Este ensayo se realiza antes de comenzar el procedimiento analitico y se repite
regularmente, segln corresponda, a lo largoe del ensayo para asegurar que el desempefio del
sistema es aceptable en el momento de! ensayo.

Ensayos de conformidad.- Andlisis de los ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs),
excipientes farmacéuticos, material de envase o productos farmacéuticos de acuerdo con los
requerimientos de una monografia farmacopeica o una especificacién -declarada en el registro
sanitario aprobado.

Especificacién.- Lista de ensayos, referencias de procedimientos analiticos y criterios
apropiados de aceptacién que tienen limites numéricos, rangos u’ otros criterios para los
ensayos descritos. Establece el conjunto de criterios con los cuales los IFAS, excipientes,
producte terminado, material de envase y empaque deben tener conformidad para ser
considerados aceptables para su uso previsto. Son estandares de calidad que son propuestas y
justificadas por el fabricante 'y aprobadas por la Auioridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM).

Especificidad (Selectividad).- Habilidad de medir inequivocamente el analito designado en
presencia de componentes tales como excipientes e impurezas que se espera que puedan estar
presentes.

Etapa critica.- Etapa que puede afectar o poner en riesgo el resultado de los ensayos
realizados al producto. Esta se define en base a un andlisis de riesgo.

Exactitud.- Grado de concordancia absoluta entre el resultado obtenido con el método y la
cantidad verdadera del analitc presente en la muestra, a una cantidad fija.

Excipiente: Sustancia que a las concentraciones presentes en una forma farmacéutica, carece
de actividad farmacolégica. Ello no excluye la posibilidad que determinados excipientes puedan
causar reacciones aiérgicas o efectos indeseables. Los excipientes se emplean a fin de dotar a
la forma farmacéutica de caracteristicas que aseguren la estabilidad, bicdisponibilidad,
aceptahilidad y facilidad de administracién de uno © mas principios activos.

Firma {firmado).- Registro de la persona que realizé una accién o revisién particular. El registro
puede ser la firma completa, firna corta o ribrica escrita a mano o una firma electrénica segura
y autenticada.

Hoia de trabajo analitico.- Formulario impreso, cuademo de trabaje analitico o formularios
electrénicos para registrar la informacion sobre la muestra, asi como los reactivos, solventes
usados, el procedimiento de anélisis aplicado, los célculos realizados, los resultados y cualquier
otra informacidn o comentario relevante.

Incertidumbre de Ia medicién.- Pardmetro no negativo que caracteriza la dispersién de valores
cuantitativos que se atribuyen a un mensurando {analito), basandose en la informacidn usada,
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incertidumbre esténdar.- Incertidumbre del resultado de. una medicion expresada como una
desviacion estandar.

informe de anilisis.- informe que incluye por lo general una descripcion del {de los)
procedimiento(s) empleado(s), los resultados de los andlisis, la discusién (cuando aplique) y las
conclusiones y/o recomendaciones para una 0 mas muestras enviadas para el analisis.

ingrediente farmacéutico active (iFA).- Cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinada
a ser utilizada en la fabricacidon de un producto farmacéutico como una sustancia
terapéuticamente activa.

Limite de cuantificacién La concentracién minima de un analito en una muestra que puede
ser determinade con precision y exactitud aceptable.

Limite de deteccién.- Cantidad minima de analito en una muestra que puede ser detectada,
pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de aplicacién del método.

Lote.- Cantidad definida de materia prima, material de envasado o producto procesado en un
solo proceso o en una serie de procesos, de tal manera que puede esperarse que sea
homogéneo. En el caso de un proceso continuo de fabricacién, el lote debe corresponder a una
fraccién definida de la produccién, que se caracterice por la homogeneidad que se busca en el
producto. A veces es preciso dividir un lote en una serie de sub lotes, que mas tarde se juntan
de nuevo para formar un lote final homogéneo.

Manual de calidad.- Documento que especifica el sistema de aseguramiento de calidad de un
laboratorio.

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 e uso para
el cual esté destinado en un proceso de medicion.

Material de referencia certificado.- Material de referencia caracterizado por un procedimiento
valido desde el punto de vista metroldgico para una o més de las propiedades especificadas,
acompafiado por un certificado que proporciona el valor de la propiedad especificada, su
incertidumbre asociada y una declaracién de la trazabilidad metrolégica.

Muestra control.- Muestra usada para analizar la continua exactitud y precision del
procedimiento. Debe tener una matriz similar a la de las muestras a ser analizadas. Tiene un
valor asignado con su incertidumbre asociada, cuando aplique.

Precision.- Grado de concordancia entre los resultados individuales cuando el procedimiento se
aplica repetidamente a multiples muestreos de una muestra homogénea. La precision, por lo
general expresada como desviacién estandar relativa, puede ser considerada a tres niveles:
Repetibilidad (precision bajo las mismas condiciones operativas durante un corto perfodo de
tiempo); precision intermedia (dentro de las variaciones del laboratorio: dias diferentes, analistas
diferentes o equipos diferentes); y, reproducibilidad (precisién entre laboratorios).

Procedimiento operativo estandar (POE).- Procedimiento escrito autorizado que suministra
instrucciones para efectuar operaciones generales y especificas.

Producto farmacéutico.- Preparado de composicion conocida, rotulado y envasado
uniformemente, destinado a ser usado en la prevencion, diagndstico, tratamiento y curacién de
una enfermedad; conservacién, mantenimiento, recuperacién y rehabilitacion de la salud,

Quimica humeda.- Reacciones quimicas utilizadas en la quimica analitica que puede
verificarse por via himeda (quimica himeda) que tiene lugar entre iones en disolucién y pueden



39.

40.
41.

42.
43,

44

45,

48.
47.

48.

51.

52.

49.

50.

clasificarse en cuatro tipos fundamentales: Reacciones acido base, reaccién de formacién de
complejos, reaccidn de precipitacién y reacciones redox.

Registro sanitario.- Instrumento legal otorgado por la Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, que autcriza la fabricacién,
importacion y comercializacién, de los productos farmacéuticos, previa evaluacién en base a
criterios de eficacia, seguridad, calidad.

Repetibilidad.- Gradc de concordancia entre los resultados de mediciones sucesivas de la
misma medida y bajo las mismas condiciones de medicion.

Reproducibilidad.- Grado de concordancia relativa entre las resultantes al aplicar el método de
ensayo bajo diferentes condiciones analiticas, utilizando muestras homogéneas.

Resultado falso positivo.- Ocurre cuando un método da un resultado positive sin confirmacion
cuando el método referencial da un resultado negativo. Esta desviacion llega a ser un resultado
falso positivo cuando e} verdadero resultado puede ser probado como negativo.

Resultado falso negative.- Ocurre cuando un método da un resultade negative sin
confirmacién cuando el método referencial da un resultado positive. Esta desviacién llega a ser
un resultado falso negativo cuando el verdadero resultado puede ser probado como positivo.

Resultado fuera de especificacidén.- Todos los resultados de los ensayos que caen fuera de
las especificaciones o criterios de aceptacién establecidos.

Revisién de la gestién.- Revision formal y documentada de los indicadores clave del
desempefio de un sistema de aseguramiento de la calidad realizada por la gerencia general o la
alta direccidn.

Robustez.- Capacidad del procedimiento para proveer resultados analiticos de precisién y
exactitud aceptables bajo una variedad de condiciones.

Sensibilidad.- Una fraccién del nimero total de cultives positivos o colonias correctamente
asignadas en una inspeccion efectuada.

Sistema de aseguramiento de la calidad.- Sistema de gestién para dirigir y controlar una
organizacion con respecto al aseguramiento de la calidad.

Stock de referencia.- Grupo de cultivos separados idénticos obtenidos de un subcutivo simple
de una cepa referencial,

Submuestreo.-El muestreo consistente en tomar en una primera etapa una porcidn de una
poblacién ¥ a continuacién tomar un nimero especifico de unidades de cada porcién, a esto se
denomina muestreo hietapico o en dos etapas (submusstreo). Asimismo, si de una poblacién
se toma parcialmente por etapas y no en un dnico momento la muesira esto es muestreo por
submuestras (o polietapas), La validacién en este caso es necesario ya que del nimero de
submuestras y de la cantidad de estos va a depender el grado de certeza del resultado.

Sustancia o estandar de referencia.- Un material autenticade y uniforme que esta destinado
para el uso en ensayos quimicos, fisicos o microbiolégicos especificados, en los que sus
propiedades son comparadas con las del producto a analizar, y que posee un grado de pureza
adecuado para el uso al que esta destinado.

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 es aceptado sin requerir comparacién ¢on otra sustancia quimica. Las sustancias
quimicas de referencia farmacopeica son consideradas como sustancias de referencia primaria.
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En ausencia de una sustancia de referencia farmacopeica, un fabricante debe establecer una
sustancia de referencia primaria.

Sustancia o estindar de referencia secundaria.- Sustancia cuyas caracteristicas son
asignadas yfo calibradas por comparacién con una sustancia de referencia primaria, referida
frecuentemente como un estandar de {rabajo interno.

Trazabilidad metrol6gica.- Propiedad del resultado de una medicién en que el resultado puede
estar relacionado con una referencia a través de una cadena continua y documentada de
calibraciones, contribuyendo cada una a la incertidumbre de la medicién.

Unidad(es) de calidad.- Unidad organizacional, independiente de la produccion, que abarca
ambas responsabilidades de garantia o aseguramiento de calidad y control de calidad. Puede
ser en forma separada, garantia de calidad y control de calidad, y estar a cargo de una persona
o grupo, dependiendo del tamafio y estructura de la organizacion.

Validacion.- Accién que demuestra, en forma documentada, que un proceso, equipo, material,
actividad o sistema conduce a los resultados previstos.

Validacion de un procedimiento analitico.- Proceso documentado por el cual un
procedimiento analitico (o método) demuestra ser adecuado para el uso al que esta destinado.

Verificacién de desempefio.- Procedimiento de prueba aplicado regularmente a un sistema
(ejemplo: sistema de cromatografia liquida) para demostrar consistercia en la respuesta.

Verificacién de un procedimiento analitico.- Proceso por el cual un método farmacopeico o
procedimiento analitico validado demuestra ser adecuado para el anilisis a realizar.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

7.1 GESTION E INFRAESTRUCTURA

7.1.1 Organizacién y gestion

7.1.1.1 El laboratorio o la organizacién de la cual forma parte debe estar legalmente autorizada
para funcionar y ser legalmente responsable.

7.1.1.2 El laboratorio debe estar organizado y operar de manera que cumpla las exigencias
establecidas en el presente Manual.

7.1.1.3 Ellaboratorio debe:

a) 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 aseguramiento de la calidad ¢ de los procedimientos para realizar los ensayos y/o
calibraciones, validaciones y verificaciones, asf como para iniciar acciones a fin de
prevenir o minimizar tales desviaciones;

b) Debe asegurarse 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 en forma adversa la calidad de su trabajo;

c) Tener una politica y un procedimiento previsto para asegurar la confidencialidad de:
c.1 Lainformacién contenida en el registro sanitario;
c.2 La transferencia de resuitados o informes; y
c.3 Laproteccion de los datos en los archivos (papel y electronico).
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d)

e)

f}

g)

h)

)

k)

m

7.1.1.4

7.1.1.5

71186

Definir, con la ayuda de organigramas, la organizacion y la gestion del laboratorio, su
lugar en cualquier organizacidon matriz y las relaciones entre la gerencia, las
operaciones técnicas, los servicios de apoyo y el sistema de aseguramiento de la
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 asignacién precisa de responsabilidades, particularmente en la
designacion de unidades especiales para medicamentos altamenie sensibilizantes y
actives, tales como: Antibiticos betalactamicos; Hormonas de tipo sexual y sus
precursores; citostaticos; inmuhosupresores; bioldgicos; vy, radiofarmacos.

Nombrar sustitutos o personal de reemplazo para ei personal gerencial clave y
personal cientifico especializado, los que deben encontrarse debidamente
entrenados;

Proveer supervisién adecuada al personal, incluyendo personal en entrenamiento, por
personas con experiencia en los ensayos y/o métodos, procedimientos de calibracion,
validacién y verificacion, asl como los objetivos de los ensayos y la evaluacién de los
resultados;

Asegurar un flujo adecuado de informacién entre el personal a tedos ios niveles. El
personal tiene que estar consciente de la relevancia e importancia de sus actividades;

Asegurar la trazabilidad de la muestra desde Ia recepcién, a fravés de todas las
etapas analiticas, hasta completar el informe de analisis;

Mantener una relacién actualizada de todas las especificaciones y documentos
relacionados (en papel o medio electrénico) utilizados en el laboratono;

Tener procedimientos apropiados de seguridad.

} Tener un jefe de control de calidad y un director técnico, o cargos equivalentes para
laboratorios extranjeros, que tengan responsabilidad total por las operaciones
técnicas y la provisidn de recursos necesarios para asegurar la calidad requerida de
las operaciones del laboratorio;

En ios laboratorios que se dedican exclusivamente al andlisis de controi de calidad de
productos farmacéuticos, debe contarse con director técnico y jefe de control de calidad,
o cargos equivalentes para laboratorios extranjeros, El director técnico ademas de ofras .
responsabilidades, podra asumir la responsabiiidad del sistema de aseguramiento de la -
calidad.

En caso de droguerlas que cuenten con area de iaboratorio para el control de calidad de
productos farmacéuticos, debera contarse con un jefe de control de calidad, en el que
recaera la responsabilidad total por las operaciones técnicas y la provision de recursos
necesarios para asegurar la calidad requerda de las operaciones del laboratorio. El
director t&cnico de la drogueria asume la responsabilidad del sistema de aseguramiento
de ia calidad, el mismo que debe tener acceso directo a los més altos niveles de la
gerencia donde se toman decisiones sobre la politica y los recursos del laboratorio.

En Ios laboratorios de productos farmacéuticos que brindan servicios de analisis de
control de calidad, debe contarse con director técnico vy jefe de control de calidad, o
cargos equivalentes para laboratorios extranjeros. El jefe de aseguramiento de ia
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7.1.1.8

calidad, ademas de otras responsabilidades, podra asumir la responsabilidad del
sistema de gestién de calidad.

El laboratorio debe mantener un registro de:

a) Recepcién, distribucion y supervision del envio de las muestras a las areas
especificas;

b) Mantener registros de todas las muestras que ingresan y los documentos que
las acompafian.

Independientemente del tamafio del laboratorio, es necesario garantizar la
comunicacién y coordinacion entre el personal involucrado en el analisis de la misma
muestra en las diferentes areas.

7.12 Sistema de aseguramiento de la calidad

7.1.2.1

7.1.22

a)

b)

c)

d)

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

El manual de calidad debe contener como minimo:
Una declaracién de la politica de calidad, que incluya por lo menos lo siguiente:

a.1  Una declaracién de las intenciones de la gerencia del laboratorio con respecto al
tipo de servicio que proporcionars;

a2 Un compromiso de establecer, implementar y mantener un sistema de
aseguramiento de la calidad efectivo;

a3 El compromiso de la gerencia del laboratorio con las buenas practicas:
profesionales y la calidad del analisis, calibracion, validacién y verificacion;

a.4 El compromiso de la gerencia del laboratorio con el cumplimiento del contenido
del manual de calidad;

a5 Que todo el personal relacionado con las actividades de analisis y calibracién
dentro del laboratoric se familiarice con la documentacién concemiente a la
calidad y la implementacién de las politicas y procedimientos de su trabajo;

La estructura del laboratorio (organigramay);

Las actividades operacionales y funcionales relacionadas con la calidad, de manera
que el alcance y los limites de las responsabilidades estén claramente definidos;

Un disefio de la estructura de la documentacién usada en el sistema de
aseguramiento de la calidad del laboratorio;

10



e)

9)

q)

Los procedimientos generales internos de gestidn de calidad;
Referencias a procedimientos especificos para cada ensayo;

Informacidn sobre las calificaciones, experiencia y competencias apropiadas que son
requeridas para el personal;

Informacién sobre capacitacidn del personal, nuevo o antiguo;

Una politica para auditoria interna y externa;

Una politica para implementar y verificar acciones preventivas y correctivas;
Una politica para ocuparse de las quejas y reclamos;

Una politica para realizar periddicamente revisiones por la gerencia del sistema de
aseguramiento de la calidad;

Una poiltica para seleccionar, establecer y aprobar los procedimientos analiticos;
Una politica para manejar los resultados fuera de especificacion,
Una politica para el uso de sustancias de referencia y materiales de referencia;

Una politica para la participacion en programas adecuados de ensayos de
competencia y ensayos interlaboratorios.

Una politica para seleccionar los proveedores de servicios y suministros.

7.1.2.3 El laboratorio debe establecer, implementar y mantener los procedimientos y registro
incluyendo, pero no limitados a operaciones técnicas y administrativas, tales como:

a)

b)
c)
d)
e)
f)
g)

h)

)
k)

Aspectos relacionados al personal, incluyendo calificaciones, capacitaciones,
vestimenta e higiene;

Control de cambios;

Auditorla interna;

Atencién de guejas y reclamos,

Implementacién y verificacion de acciones comrectivas y preventivas;
La compra y recepcién de materiales (ejemplo: muestras, reactivos);

La adquisicién, preparacion y control de sustancias de referencia y materiales de
referencias :

El etiquetado interno, cuarentena y almacenamiento de materiales;
La calificacion de equipos;

La calibtacidn de instrumentos,

Mantenimiento preventivo y verificacion de instrumentos y equipos;

Muestreo, si es realizado por el laboratorio, e inspeccion visual;

11
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7.1.24

7.1.25

m) El andlisis de las muestras indicando la referencia de los métodos y equipos usados;
n} Resultados atipicos y fuera de especificacién;
o) Validacién de procedimientos analiticos;

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

gq) Control de las condiciones ambientales;

r) Control de las condiciones de almacenamiento;
s} Eliminacién de reactivos y solventes;

ty Medidas de seguridad.

Las actividades del laboratoric deben ser periddicas y sistematicamente auditadas
internamente y cuando comesponda por auditorias ¢ inspecciones externas. Las
auditorias deben ser llevadas a cabo por personal calificado y entrenado, que sea
independiente de la actividad a ser auditada. El responsable del sistema de
aseguramiento de la calidad debe planificar y organizar auditorias internas abarcando
todos los elementos de dicho sistema. Tales auditorias deben ser registradas, junto con
las acciones preventivas y correctivas.

La revisién de los temas de calidad, a nivel de gerencia, debe realizarse regularmente,
por lo menos anualmente, incluyendo:

a) Informes de auditorias o inspecciones internas y extemas y cualquier seguimiento
para corregir todas las deficiencias;

b) El resultado de las investigaciones llevadas a cabo como consecuencia de las
quejas recibidas, resultados dudosos (atipicos y/o sospecha de resultado fuera de
especificacién);

c) Acciones correctivas y preventivas aplicadas como resultado de estas
investigaciones,

7.1.3 Control de documentos

7.1.31

7132

La documentacion es una parte esencial del sistema de aseguramiento de la calidad. EI-
laboratorio debe establecer y mantener procedimientos para controlar y revisar todos los
documentos (tanto generados internamente como provenientes de origen externa} que
forman parte de la documentacién de calidad. Se debe establecer una lista maestra y
estar disponibles, para identificar el estado de la versién actual y la distribucion de los
documentos.

Los procedimientos deben asegurar que:

a) Cada documento, ya sea de calidad o técnico, tenga una identificacién unica,
numero de version y fecha de implementacion;

b) Los procedimientos operativos estandar (POE) apropiados y autorizados estén
disponibles en los lugares de uso;

c) Los documentos se mantengan actualizados y revisados segiin sea requerido;

12
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7.1.3.3

d) Cualquier documento obsoleto sea retirado y reemplazado por el documento
revisado y autorizado, siendo de aplicacién inmediata;

e) Un documento revisado debe incluir referencias del documento previo;

f) Los documentos antiguos y los obsoletos se conserven en los archivos para
asegurar la trazabilidad de la evolucién de los procedimientos y que todas las copias
se destruyan;

g) Todo el personal debe ser capacitado en los POE nuevos y revisados;

h) La documentacién de calidad, incluyendo los registros, se conserven como minimo
un afio después de la fecha de vencimiento del lote.

Un sistema de control de cambios debe estar establecido para informar al personal los
procedimientos nuevos y actualizados. El sistema debe asegurar que;

a) Los documentos revisados sean preparados por el personal que los elabord
inicialmente o una persona gque realice la misma funcidn, que sean revisados y
aprobados al mismo nivel que el documento original y posteriormente difundido por
el responsable del sistema de gestién de calidad;

b} El perscnal toma conocimiento de los cambios aplicados y su fecha de
implementacién, mediante su fima.

7.1.4 Registros

7.1.41

7.1.4.2

7.1.4.3

7.1.4.4

El laboratorioc debe establecer y mantener procedimientos para la identificacion,
compilacién, numeracion, recuperacién, almacenamiento, mantenimiento y eliminacién
de todos los registros de calidad y técnico/cientificos, asi como para el acceso a los
mismos.

Se deben conservar como registros todas las observaciones originales, incluyendo los
calculos, registros de calibracion, validacion y verificacion y resultados finales,
manteniéndose hasta un afio después de la fecha de vencimiento del producto, a menos
que convenios contractuales requieran periodos mas prolongados. Los registros de las
muestras que se usan en procedimientos legales deben mantenerse.

Todos los registros de calidad y técnico/cientificos (incluyendo informes de andlisis,
certificados de andélisis y hojas de trabajo analitico) deben:

a) Ser legibles, rapidamente recuperables;

b) Estar almacenados y retenidos dentro de instalaciones que proporcionen un
ambiente adecuado que prevenga modificaciones, dano ¢ deteriore o pérdida, que
garantice la seguridad y confidencialidad de todos los registros originales y que el
acceso a ellos este restringido sélo al personal autorizado;

¢) Se pueden emplear también almacenamiento y firnas electronicas pero con acceso
restringido y de conformidad con los requisitos de los registros electronicos.

Los registros de gestién de calidad deben incluir informes de auditorias internas (y
externas, si fueran realizadas) y revisiones de la gerencia asi come los registros de
todas las quejas y sus investigaciones, incluyendo posibles acciones preventivas y
correctivas.
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7.1.5 Equipos procesadores de datos

7.1.51

Para computadoras, equipos automatizados o de calibracion y para la recoleccién,
procesamierito, registro, informe, almacenamiento o recuperacién de datos de analisis
y/o calibracién, el laboratorio debe asegurar que:

a) El programa informético desarrollado por el usvario esté documentado con
suficiente detalie y validado o verificado;

b) Se establezcan e implementen procedimientos para proteger la integridad de los
datos de andlisis. En particular, los datos electrénicos deben estar protegidos conitra
el acceso no autorizado y debe mantenarse evidencia de cualquier cambio;

¢) Las computadoras y equipos autométicos estén mantenidos para que funcionen
correctamente y estén provistos con las condiciones operativas y ambientales
necesarias para asegurar la integridad de los datos de analisis y calibracion;

d) Los procedimientos para realizar, documentar y controlar los cambios de
informacion almacenados en los sistemas computarizados;

e) Se realice una copia de seguridad de los datos electrénicos a intervalos regulares,
de acuerdo a un procedimiento documentado. Los datos copiados deben ser
recuperables y almacenados de manera de evitar la pérdida de datos.

7.1.6 Personal

7.1.6.1

7.1.6.2

7.1.6.3

7.1.64

7.1.6.5

7.1.66

El laboratorio debe tener suficiente personal con la educacién, capacitacién,
conocimiento técnico y experiencia necesaria para sus funciones asignadas.

El personal en capacitacion debe ser supervisado apropiadamente y evaluado después
de la capacitacién. El personal que realiza tareas especificas debe ser calificado
apropiadamente en términos de su educacion, capacitacion, experiencia y/o habilidades
demostradas, segln se requiera.

El personal de laboratorio debe ser empleado de manera permanente o por contrato. El
laboratorio debe asegurarse que el personal adicional técrico y de apoyo que estén bajo
contrato sea supervisado y suficientemente competente; y, que su trabajo esté en
conformidad con el sistema de aseguramiento de la calidad.

El laboratorio debe mantener descripciones de cargo vigentes para todo el personal -
involucrado en los ensayos ylo calibraciones, validaciories y verificaciones. El
laboratorio también debe mantener registros de todo el personal técnico, describiendo
sus areas de competericia, entrenamiento y experiencia.

El jefe de control de calidad ¢ director técnico, o cargo equivalente para laboratorios
extranjeros, de los laboratorios que se dedican exclusivamente al anélisis de control de .
calidad de productos farmacéuticos, laboratorios de productos farmacéuticos que
brindan servicios de andlisis de control de calidad y droguerias que cuentan con
laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos, deben asegurar la
competencia de todas las personas que operan equipos especificos, instrumentos u
otros dispositivos y que realizan ensayos y/o calibraciones, validaciores o
verificaciones. Ademds, sus obligaciones incluyen tanto la evaluacién de resultados
como la firma de los informes de andlisis y certificados de andlisis.

Son responsables del contenido de los certificados de analisis e informes de analisis, el

jefe de control de calidad o director técnico, o carge equivalente para laboratorios
extranjeros, de laboratorios que se dedican exclusivamente al anélisis de control de
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7.1.8.7

7.1.6.8

7.1.6.9

calidad de productos farmacéuticos, laboratorios de productes farmacéuticos que
brindan servicios de analisis de control de calidad y droguerias que cuentan con
laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos, quienes deben tener
calificaciones apropiadas para el puesto, con experiencia en analisis de productos
farmacéuticos y gestion de laboratorio, asimismo son responsables de asegurar que:

a) Todos los miembros clave del personal del laboratorio tengan la competencia
necesaria para las funciones requeridas y sus calificaciones reflejen sus
respansabilidades;

b} Se revise periddicamente el desempefic del personal existente y los
procedimientos de capacitacidn;

El jefe de control de calidad o director técnico, o cargo equivalente para laboratorios
extranjeros, de laboratorios que se dedican exclusivamente al analisis de control de
calidad de productos farmacéuticos, laboratorios de productos farmacéuticos que
brindan servicios de analisis de control de calidad y droguerias que cuentan con
laboratorios de control de calidad de productes farmacéuticos, son responsables de
asegurar que:

a) Los procedimientos para realizar la calibracidn, verificacion y recalificacion de
instrumentos, controt de las condiciones ambientales y de almacenamiento
estén previstos; y, se lleven a cabo segun se requiere;

b} Se preparen programas de capacitacién para actualizar y mejorar las
habilidades tanto del personal profesional como técnico;

¢} El resguardo seguro de cualquier material sujeto a regulaciones de sustancias
controladas narcéticas y psicotrépicas que se encuentren en el lugar de trabajo,
estén bajo la supervisién de una persona autorizada; '

d) Participar regularmente en ensayos interlaboratorios organizado por el
laboratorio oficial de control de calidad.

Los analistas deben ser graduados en farmacia y bioquimica, quimico farmacéutico,
microbiologia, u otras ciencias afines con el requisito de coriocimiento, destreza y
habilidad para ejecutar adecuadamente las tareas asignadas por la jefatura y para
supervisar al personal técnico;

E! personal técnico debe contar con experiencia practica documentada o certificaciones
otorgadas por escuelas técnicas en las materias de su competencia.

7.1.7 Instalaciones

7.1.71

7172

7.17.3

Las instalaciones del laboratorioc deben ser de tamafio, construccién y ubicacién
adecuados. Estas instalaciones deber estar disefiadas para ajustarse a las funciones y
operaciones que se conduzcan en ellas. Las salas de refrigerio y de descariso deben
estar separadas de las dreas del laboratorio. Las areas de cambio de ropa y bafios
deben ser de fécil acceso, apropiadas para el nimero de usuarios y separadas de las
areas del laboraterio.

Las instalaciones del laboratorio deben disponer de equipos de seguridad adecuados,
situados apropiadamente y medidas para asegurar un buen mantenimiento. Cada
laboratorio debera estar equipado con instrumentos y equipos adecuados, incluyendo
mesas de trabajo, estaciones de trabajo y campanas de extraccion.

Las condiciones ambientales, incluyendo iluminacién, fuentes de energia, temperatura,
humedad y presion de aire, tierien que ser apropiadas para las funciones y operaciones
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que se efectien. 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.

7.1.7.4 Deben tomarse precauciones especiales vy, si fuera necesario, debe existir una unidad
separada y dedicada 0 equipo (ejemplo: aislador, mesa de trabajo con flujo laminar)
para manejar, pesar y manipular sustancias altamente téxicas, incluyendo sustancias
genotoxicas. Se deben establecer procedimientos que eviten la exposicion vy
contaminacién.

7.1.7.5 Las instalaciones para el archivo deben garantizar el almacenamiento seguro y
recuperacién de todos los documentos. El disefio y las condiciones de los archivos
deben proteger los documentos del deterioro. El acceso debe estar restnngido al
personal designado.

7.1.7.6 Deben contar con procedimientos para la eliminacién segura de los distintos tipos de
residuos, incluyendo desechos téxicos (quimicos y biolégicos), reactivos, muestras,
solventes y filtros de aire.

7.1.7.7 Sise incluyen ensayos biolégicos en vivo (efemplo: el ensayo de pirbgenos en conejos)
en el alcance de las actividades del laboratorio, las instalaciones para animales deben
estar aisladas de las ofras areas del laboratorio con entrada y sistema de aire
separados. Se debe aplicar la normatividad vigente,

Instalaciones de almacenamiento del laboratorio

7.1.7.8 Las instalaciones de almacenamiento deben estar organizadas para el almacenamiento
correcto de muestras, contramuestras y reactivos.

7.1.7.8 Deben mantenerse instalaciones separadas para el almacenamiento seguro de
muestras, contramuestras, reactivos, accesorios de laboratorio, sustancias de referencia
y materiales de referencia cuando corresponda. Las instalaciones de almacenamiento
deben estar equipadas y bajo llave, si fuera necesario bajo refrigeracién o congelacién.
Todas las condiciones de almacenamiento especificadas deben ser controladas,
monitoreadas y registradas. El acceso debe estar restringido al personal autorizado,

7.1.7.10 Se debe contar con procedimientos apropiados de seguridad para almacenamiento y
uso de reactivos toxicos o inflamables. El laboratoric debe proveer salas o areas
separadas para el almacenamiento de sustancias inflamables, bases y acidos fumantes
y concentrados, aminas volatiles y ofros reactivos. Los materiales auto inflamables,.
también deben almacenarse separadamente. Provisiones pequefias de acidos, bases y
solventes pueden mantenerse en el depésito del laboratorio pero las cantidades
principales de estos articulos deben ser retenidos preferiblemente en un local separado
del laboratorio.

-t 7.1.7.11 Los reactivos sujetos a regulaciones de sustancias controladas narcoticas vy

ORDOVAE psicotropicas deben ser identificados claramente y almacenados segun la normatividad
vigente. Un miembro del personal designado como responsable, debe mantener un
registro de estas sustancias.

EC

7.1.7.12 Los gases también deben almacenarse en una instalacion dedicada, si fuera posible
aislada del local principal. Debe evitarse racipientes de gas en el laboratorio vy es
preferible la distribucién desde un depésito externo de gas. Se deben establecer
consideraciones especiales para la instalacién de generadores de gas.

7.1.8 Equipos, instrumentos y otros dispositivos
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7.1.8.1

7182

7.1.8.3

Los equipos, instrumentos y otros dispositivos deben estar disefados, construidos,
adaptados, ubicados, calibrados, calificados, verificados y contar con mantenimiento
segln sea requerido por las operaciones que se lleven a cabo.

El laboratorio debe contar con los equipos de ensayo requeridos, instrumentos y otros
dispositivos para la ejecucién correcta de los ensayos y/o calibraciones, validaciones y
verificaciones (inciuyendo la preparaciébn de muestras, el procesamiento y andlisis de
datos de los ensayos yfo calibracién).Ver el Anexo 1 - Lista referencial del
equipamiento para un laboratorio de control de calidad para productos farmacéuticos,
segln analisis a realizar.

Los equipos, instrumentos y otros dispositivos, incluyendo aquellos usados para
muestre, deben cumplir los requisitos y las especificaciones del laboratorio, asl como
ser verificados, calificados yfo calibrados regularmente.

7.1.9 Contratos

7.1.9.1

7.1.9.2

Adquisicién de servicios y suministros

a) El laboratorio debe tener un procedimiento para la seleccidn y adquisicion de
insumos, servicios y suministros utilizados.

by El laboratoric debe evaluar los proveedores de insumos criticos (consumibles),
suministros, servicios, que afectan la calidad de los ensayos, mantener registros de
estas evaluaciones y listas de proveedores aprobados.

Subcontratos de los ensayos

a) Cuando un laboratorio subcontrata un trabajo, para un ensayo especifico, se debe
realizar con establecimientos farmacéuticos o los que hagan sus veces en el
extranjero autorizados y certificados en Buenas Préacticas de Laboratorio para &l tipo
de actividad requerida. El laboratoric es responsable de la evaluacion al
establecimiento contratado.

b} Cuando un laboratorio realiza ensayos para un cliente y subcontrata parte de los
mismos, debe informar por escrito al cliente de los acuerdos y obtener su
aprobacién.

¢) Deberd haber un contrato escrito que establezca claramente los derechos y
responsabilidades de cada parte, defina los trabajos contratados y los acuerdos
técnicos realizados en relacién al mismo. E! contrato debe permitir al laboratorio
auditar las instalaciones y competencias del establecimiento farmacéutico o el que
haga sus veces en el extranjero contratado y asegurar el acceso del laboratorio a
los registros y muestras retenidas.

d) Ei laboratorio debe mantener un registro de todos sus subcontratistas y un registro
de la evaluacién de la competencia de los mismos.

e) E! laboratorio es responsable por todos los resultados informados, incluyendo

aquellos proporcionados por el establecimiento farmacéutico o el que haga sus
veces en el extranjero subcontratado.
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7.2 MATERIALES, INSTRUMENTOS, EQUIPOS U OTROS DISPOSITIVOS

7.2.1 Reactivos

7.2.1.1 Todos los reactivos y sustancias quimicas, incluyendo solventes y materiales usados en
ensayos y valoraciones, deben ser de calidad requerida por el laboratorio.

7.2.1.2 Los reactivos deben ser comprados a proveedores calificados y deben ir acompariados
por el certificado de analisis y la hoja de datos de seguridad.

7.2.1.3 En la preparacién de soluciones de reactivos en el laboratorio:

a) La responsabilidad de esta tarea debe estar especificada en la descripcién del
cargo de la persona designada;

b) Los procedimientos a seguir deben estar en conformidad con lo publicado en
farmacopeas u ofros textos reconocidos. Se deben conservar los registros de la
preparacién y estandarizacion de socluciones volumétricas.

7.2.1.4 Las etiquetas de todos los reactivos deben especificar claramente;

a) El contenido;

b) Elfabricante;

¢) Lafecha de recepcién y fecha en que se abri6 el envase;
d) La concentracién, si corresponde;

€) Las condiciones de almacenamiento;

f) Lafecha de vencimiento o reanalisis, segun corresponda.

7.2.1.5 Las etiquetas de las soluciones de reactivos preparadas en el laboratorio deben
especificar claramente:

a) Elnombre;

b) Lafecha de preparacién y las iniciales del técnico o analista;
¢) La fecha de vencimiento o reandlisis, segun corresponda;
d) La concentracion, si corresponde.

7.2.1.6 Las solucicnes volumétricas preparadas en el laboratorio deben especificar claramente:

a) Elnombre;

b) La molaridad {o concentracién), normalidad, entre otros;

¢) Lafecha de preparacion y las iniciales del técnico/analista;

d) Lafecha de estandarizacion y las iniciales del técnico/analista;
e) El factor de estandarizacién.

f) Fecha de re-estandarizacién.

£l laboratoric debe asegurar que las soluciones volumétricas sean adecuadas en el
momento del uso.

7.2.1.7 En el transporte y fraccionamiento de los reactivos:
a) Cuando sea posible, deben transportarse en los envases originales;

b) Cuando sea necesario fraccionarlos, se deben usar recipientes limpios y
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etiquetados manteniendo la informacién original y registro de la fecha trasvase.
7.2.1.8 Inspeccion visual

a) Todos los envases de los reactivos deben ser inspeccionados visualmente para
asegurar que los precintos estén intactos, adecuadamente rotulados e identificados
de acuerdo a los requerimientos para su almacenamiento y distribucién a las areas
correspondientes. '

by Los reactivos que no cumplan con lo requerido en el literal a), deben ser
rechazados.

7.2.1.9 Agua

a) El agua es considerada como un reactivo. Debe usarse el grado apropiado para un
ensayo especifico, segin se describe en las farmacopeas u oiras obras oficiales.

b} Se deben tomar precauciones para evitar la contaminacion durante su suministro,
almacenamiento y distribucion.

¢) La calidad del agua debe ser verificada regularmente para asegurar que los
diferentes tipos de agua cumplan con las especificaciones establecidas.

7.2.1.10 Almacenamiento

a) Los reactivos deben mantenerse en un almacén bajo condiciones de
almacenamiento apropiadas. El almacén debe contar con utensilios limpios y
etiquetas, segln se requiera, para dispensar los reactives desde recipientes de
mayor a menor tamafio y, cuando corresponda, un equipo especial para la
trasvase de liquidos corrosivos.

b} La persona encargada del almacén es responsable de controlar las
instalaciones del almacén y el inventario, y de verificar la fecha de vencimiento
de las sustancias quimicas y réactivos. Debe estar capacitada en el manejo de
sustancias quimicas,

7.2.2 Sustancias de referencia y materiales de referencia

7.2.2.1 Las sustancias de referencia (sustancias de referencia primaria o sustancias de
referencia secundaria) son usadas para el analisis de una muestra.

Se deben emplear sustancias de referencia farmacopeica cuando estén disponibles vy
sean apropiadas para el andiisis. Cuando no esté disponible una sustancia de referencia

farmacopeica, el laboratorio podréd usar la sustancia de referencia certificada del .

fabricante,

7.2.2.2 Los materiales de referencia pueden ser necesarios para la calibracion yfo calificacion
de equipos, instrumenios u otros dispositivos.

7.2.2.3 Registro y etiquetado

a) Se debe asignar un nimero o codigo de identificacién a todas las sustancias de
referencia, excepto para sustancias de referencia farmacopeica.

b} Para cada nuevo lote se debe asignar un nuevo namero o cédigo de identificacion.
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c) Este nimero o codigo debe indicarse sobre cada vial de sustancia de referencia.

d) El nimero o cédige de identificacién de la sustancia de referencia debe ser
registrado en la hoja de trabajo analitico.

e) El registro de todas las sustancias de referencia y los materiales de referencia se
debe mantener y contener la informacion siguiente:

e E! nimero o cédigo de identificacion de la sustancia o el material:
e.2 Una descripcion precisa de la sustancia o el material;

e3 El proveedor;

e.4 La fecha de recepcién;

eb La designacion del lote u otro codigo de identificacién del fabricante;

e.6 El uso previsto de la sustancia o el material cuando corresponda
(ejemplo: como una sustancia de referencia para el infrarrojo);

e.7 La ubicacién del almacenamiento en el laboratorio y las condiciones
especiales de almacenamiento;

e8 Cualquier informacion adicional necesaria (ejemplo: resultados de
inspecciones visuales);

e9 La fecha de vencimiento o de reanilisis;

e.10  Un certificado (declaracion de validez del lote) de la sustancia de
referencia farmacopeica o un certificado del material de referencia
certificado, que indique su uso, el contenido asignado si corresponde, y
su estado (validez),

e11 En el caso de sustancias de referencia secundaria preparadas y
suministradas por el fabricante, el certificado de analisis.

f} Se debe designar personal responsable de las sustancias de referencia y los
materiales de referencia.

g} Se debe mantener un archivo con toda la informacién sobre las caracteristicas de
cada sustancia de referencia, incluyendo las hojas con datos de seguridad. o

h)} Para sustancias de referencia secundarias, el archivo debe incluir los resultados de-
todos los ensayos realizados frente a un estandar de referencia primario para

g establecer como sustancias de referencia secundaria, y la fecha de vencimiento o

E.CORDOVAE fecha de reanalisis; éstos deben estar firmados por el analista responsable.

7.2.2.4 Reanalisis

a) Todas las sustancias de referencia secundaria u obtenida externamente deben ser
reanalizadas a intervalos regulares para asegurar que no ha ocurrido deterioro. El
intervalo de reanalisis depende de un niimero de factores, incluyendo estabilidad de
la sustancia, condiciones de almacenamiento empleadas, tipo de envase y
frecuencia de uso.

b} Los resultados de estos analisis deben ser registrados y firmados por el analista
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responsable.

¢) En el caso que los resultados del reandlisis de una sustancia de referencia no
cumplan con las especificaciones, debe lilevarse a cabo una revision retrospectiva
de ios ensayos realizados usando dicha sustancia de referencia, aplicando andlisis
de riesgo para la evaluacidon de los resultados de la revisidn retrospectiva y la
consideracién de posibles acciones correctivas.

d) Las sustancias de referencia farmacopeicas son regularmente verificadas por medio
de catdlogos o sitios web.

7.2.3 Calibracién, verificacion del desempeno y calificacion de equipos, instrumentos y
otros dispositivos

7.2.31

7.2.3.2

7.2.3.3

7.2.3.4

7.2.3.5

7.2.3.6

7.2.3.7

Cada parte del equipo, instrumento u ofro dispositive usado para el ensayo, verificacion
y/o calibracién debe tener una identificacién Unica.

Todos los equipos, instrumentos y ofros dispositivos (gjemplo: material de vidrio
volumétrico y dispensadores automdaticos) que requieran calibracién deben ser
etiquetados, codificados o identificados para indicar el estado de calibracion y ia fecha
de proxima calibracién.

Los equipos del laboratorio deben someterse a calificaciones de disefio, instalacidn,
operativa y de desempefio. Dependiendo de la funcidn y operacion del instrumento, la
caiificacién del disefio de un instrumento estandar disponible comerciaimente puede ser
omitida, ya que las calificaciones por instaiacion, operacion y desempefio pueden ser
consideradas como indicadores del disefio.

£l desempefio de equipos debe ser verificado a intervalos apropiadbs. de acuerdo al
programa establecido por el laboratorio.

Los instrumentos de medicién deben calibrarse de acuerdo al programa estabiecido por
el laboratorio.

Sdlo personai autorizado debe operar los equipos, instrumentos y dispositivos, y
disponer de procedimientos operativos estandar (POE) actualizados sobre el uso,
mantenimiento, verificacién, calificacién y calibracién de equipos, instrumentos y
dispositivos, ademas de un programa de verificacion y/o calibracién considerando las
recomendaciones del proveedor.

Deben mantenerse registros de cada equipo para realizar ensayos, verificacion ylo
calibracién. Los registros deben incluir, por io menos, lo siguiente:

a) Lla identidad del equipo;

b) EI nombre del fabricante y el modelo del equipo, nimero de serie, u otra
identificacion dnica;

¢) La ubicacidn actual, donde corresponda;

d) El manual de uso dei fabricante del equipo, cuando este disponible;

e) Las fechas, resultados y copias de los registros, verificaciones y certificados de
todas las calibraciones, ajustes, criterios de aceptacién y la fecha de la préxima

calificacidn, verificacidn yfo calibracion;

f} El mantenimiento efectuado hasta la fecha y el programa de mantenimiento,
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g) La historia de cualquier averia, mal funcionamiento, modificacion o reparacién.
También se recomienda conservar los registros y observaciones adicionales hechas
durante el tiempo en que fueron usados los equipos, instrumentos o dispositivos.

7.2.3.8 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.

7.2.3.9 Los equipos, instrumentos y otros dispositivos que hayan sido sometidos a sobrecarga
o mala manipulacion, que entreguen resultados dudosos o que hayan demostrado ser
defectuosos o fuera de los limites especificados, deben ser puestos fuera de servicio y
claramente etiquetados o marcados. No deben ser usados hasta que hayan sido
reparados y recalificados.

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

7.2.4.1 El resultado de un andlisis debe ser trazable hasta la sustancia de referencia primaria
usada, cuando corresponda.

7.2.4.2 Todas las calibraciones o calificaciones deben ser trazables a materiales de referencia
certificados y a unidades del Sistema Internacional (trazabilidad metrolégica).

7.3 PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO
7.3.1 Ingreso de muestras

7.3.1.1 Si el laboratorio es responsable del muestreo de sustancias, materiales o productos
para ensayos:

a) Debe tener un procedimiento de muestreo a disposicién de todos los analistas y
técnicos que trabajan en el laboratorio,

b) El procedimiento indica que:
b.1 Las muestras deben ser representativas de los lotes de los que fueron tomados:

b.2 El muestreo debe ser llevado a cabo de manera de evitar la contaminacién o la
confusién del material a muestrear.

c) Deben registrarse todos los datos pertinentes relacionados al muestreo,

7.3.1.2 En el caso de los laboratorios que se dedican exclusivamente al analisis de control de
calidad de productos farmacéuticos, la muestra debe ser tomada y dividida en tres
porciones aproximadamente iguales (a, b y c). En el caso de laboratorios de productos
farmacéuticos que brindan servicios de anadlisis de control de calidad y droguerias que
cuentan con laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos, la muestra
debe ser tomada y dividida en dos porciones aproximadamente iguales (a y b), para el
envio al laboratorio:

a) Una para los analisis solicitados;

b) La segunda para la confirmacién de los analisis, si es necesario;
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c) Latercera para la contramuestra en caso de dirimencia.

7.3.2 Solicitud de anélisis
7.3.2.1 Un formato para solicitud de analisis debe ser completado y debe acompafar a cada
muestra enviada a! laboratorio. En e! caso de un laboratorio de productos farmacéuticos,
los requisitos se pueden incluir en las instrucciones maestras de produceién.

7.3.2.2 E! formato de solicitud de analisis debe suministrar o dejar espacio para la siguiente
infermacion:

a) El nombre de la empresa, institucién o quién proporciond la muestra;

b) El origen del material;

¢) Una completa descripcién del producto farmacéutico, incluyendo su composicion,
nombre de Denominacidon Comun Internacional (DCH) (si estuviera disponible) y

marca, cuando corresponda.

d) Forma farmacéutica, concentracién o contenido, el fabricante, el nimero de lote y el
nimero de Reqgistro Sanitario, cuando corresponda;

e) Eltamafo de la muestra;

f) El motivo de la solicitud de andlisis;

g) Lafechaen la cual se tomé la muestra;

h) E!tamario del lote del cual fue tomado, cuando corresponda;

i) Lafecha de vencimiento (para productos farmacéuticos) o fecha de reanélisis para
las materias primas, cuando coffesponda;

j) Las especificaciones establecidas del material, cuando corresponda;

k) Un registo de cualquier comentaric adicional (por ejemplo, discrepancias
encontradas o peligro asociado); y,

l) Las condiciones de almacenamiento, cuando corresponda.

7.3.2.3 Ellaboratorio debe revisar la solicitud de analisis para asegurar que:

a) Los requisitos estén definidos adecuadamente y el laboratorio tenga la capacidad y . |
los recursos para lograrlos;

b) Se seleccionen los ensayos y/o métodos apropiados y que éstos sean capaces de
cumplir con los requisitos del cliente. Cualquier aclaracion debe ser resuelta con el
solicitarite del andlisis antes de comenzar el ensayo y debe mantenerse un registro
de la revision,

7.3.3 Registro y etiquetado
a) Se debe asignar un nimero de registro (numero de anélisis) a todas las muestras

recién ingresadas y los documentos que las acompafian. Se deben asignar nimeros
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distintos de registro a solicitudes por ingreso.

b} Debe adherirse una etiqueta que leva el nlimero de registro (niimero 'de analisis)
sobre cada envase de la muestra. Se debe tener cuidado y evitar cubrir otras
leyendas o inscripciones.

¢} Se debe mantener un registro, en el cual se debe consignar la siguiente informacién:

¢.1  El ndmero de registro (numero de andlisis) de la muestra;
c.2 Lafecha de recepcion; y,
¢.3 El area especifica a la cual se remitié la muestra.

7.34 Inspeccion visual de la muestra ingresada

La muestra recibida debe ser revisada inmediatamente por el personal del laboratorio para
asegurar que el etiquetado esté en conformidad con la informacién contenida en la solicitud de
analisis. Los hallazgos deben ser registrados, fechados y firmados. Si se encuentran
discrepancias, o si la muestra estd obviamente dafiada, el hecho debe ser registrado sin demora
en el formulario de solicitud de analisis. Cualquier consulta debe ser inmediatamente referida al
proveedor de la muestra.

7.3.5 Almacenamiento
La muestra para el andlisis, la contramuestra y cualguier porcién de la muestra después de
realizar todos los ensayos requeridos, deben ser almacenadas en forma segura y tomando en
cuenta las condiciones de almacenamiento especificadas para la muestra,

7.3.6 Asignacion para analisis

7.3.8.1 El drea a la cual se envia la muestra para andlisis es determinada por la persona
responsable.

7.3.6.2 El analisis de la muestra no debe comenzar antes de recibir la solicitud de analisis
pertinente.

7.3.6.3 La muestra debe ser almacenada en condiciones especificadas para dicha muestra
hasta que toda la documentacion haya sido recibida.

En caso de emergencia se puede aceptar verbalmente una solicitud de analisis. Todos
los detalles deben ser inmediatamente registrados, dejando pendiente la recepcion de la
confirmacién escrita.

7.3.6.4 A menos que se use Un sistema computarizado, las copias de toda la documentacién
deben acompaiiar a cada muestra numerada cuando es enviada al drea especifica.

7.3.7 Hoja de trabajo analitico
7.3.7.1 La hoja de trabajo analitico es un documento interno para ser usado por el analista para
registrar informacién acerca de la muestra, referencia del procedimiento utilizado para el
ensayo, calculos y los resultados de los andlisis. Debe ser complementada con los
datos originales obtenidos en el andlisis.
7.3.7.2 La hoja de trabajo analitico debe contener evidencia documentada;

a) Para confirmar que la muestra que se analiza esté en conformidad con los
requerimientos;
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h) Pararespaldar un resultade fuera de especificacién.

7.3.7.3 Uso

a) Se debe usar una hoja de trabajo anaiitico separada para cada muestra o grupo de
muestras numeradas.

b) Las hojas de trabajo analitico de diferentes areas relacionadas con la misma muestra
deben compilarse.

7.3.7.4 Contenido

a) La hoja de trabajo analitico debe suministrar Ia siguiente informacién:

a
a.2
a3
a4
a.b
a6

a7

a.8
a9
a.10
an
a.12

a3

a.14

Ei nimero de registro (nimero de anélisis) de la muestra;

NUmero de pagina, incluyendo e nimero total de paginas y datos originales;
La fecha de solicitud de andlisis;

La fecha en la cual el anélisis fue comenzado y completado;

El nambre ¢ iniciales y firma del analista;

Una descripcion de la muestra recibida;

Referencias a las especificaciones y ios métodos de ensayo con los cuales la
muestra fue analizada;

La identificacion de los equipos de ensayo utilizados;

Ei nimero de identificacién de la sustancia de referencia utilizada;

Los resultados del ensayo de aptitud del sistema, si corresponde;

La jdentificacion de reactivos y solventes empleados;

Los resultados obtenidos;

La interpretacion de los resuitados y las conciusiones finales (ya sea que la
muestra haya cumplido o no con las especificaciones) son verificados,

aprobadas y firnadas por el supervisor; y,

Cualquier comentaric adicional, por ejemplo notas detalladas sobre las
especificaciones elegidas y los métodos utilizados.

7.3.7.5 Todos los valores obtenidos en cada ensayo, incluyendo los resultados de los biancos
deben anotarse inmediatamente en la hoja de trabajo analitico y todos los datos
graficos, obtenidos ya sea por registro del instrumento o trazades a mano, deben ser
anexados o trazables a un archivo de registro electrénico o a un documento en que los
datos estén disponibles.

7.3.7.6 La hoja de trabajo analitico con los datos completos debe ser firmada por el (los)
analista(s) responsable(s).
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7.3.7.7 Cuando se comete un error en uria hoja de trabajo analitico o cuando los datos o el
texto necesita ser corregido, la informacién 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 e incluir la fecha del cambio, el motivo del cambio debera figurar en la hoja
de trabajo. Se debe contar con procedimientos para las correcciones de las hojas de
trabajo electrénicas.

7.3.8  Seleccién de las especificaciones a ser usadas

7.3.8.1 La especificacion necesaria para evaluar la muestra puede ser la que figura en la
solicitud de andlisis. Si no se dan instrucciones precisas, puede usarse la especificacion
de la farmacopea reconocida oficialmente o, en su defecto, la especificacion del
fabricante aprobada oficialmente en el registro sanitario u otra especificacién reconocida
a nivel nacional. La especificacién contenida en el Registro Sanitario del producto puede
ser solicitada al titular del Registro Sanitario y verificada por el laboratorio. Si no se
dispone de un método de ensayo, cualquier procedimiento empleado debe ser validado
por el laboratorio.

7.3.82 Para especificaciones oficiales debe disponerse de la versién vigente de la
farmacopea de referericia.

7.3.9 Archivo

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

74 VALIDACION DE PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

7.4.1 Todos los procedimientos analiticos empleados para analisis deben ser adecuados para el
uso al que estan destinados, lo cual se demuestra por medio de la validacion o verificacion
en caso de métodos farmacopeicos.

7.42 la validacién debe realizarse de acuerdo al protocolo de validacidn, que incluye los
parametros de desempefio analitico a ser verificados para los diferentes tipos de
procedimientos analiticos. Los pardmetros de desempefio analitico para cada categoria se
detallan en la Tabla N° 1. Los resultados deben ser documentados en el informe de
validacién. La evaluacidn de la robustez podra realizarse durante la fase de desarrollo del
método ¥ no necesariamente durante la validacién.

7.4.3 Para la validacion de los métodos analiticos deben considerarse, las siguientes categorias:

a) Categoria I: Métodos analfticos para la cuantificacion de las materias primas o de los
ingredientes farmacéuticos activos y conservantes en los productos farmacéuticos;

b) Categoria Hl: Métodos analiticos para la determinacion de impurezas (productos de
degradacion, sustancias relacionadas, isdmeros opticos). Estos métodos pueden incluir
determinaciones cuantitativas o pruebas limite;

¢y Categoria Ill: Métodos analiticos utilizados para la determinacién de las caracteristicas
de desempefio por ejemplo disolucion, liberacion de farmacos;

dy Categoria IV: Pruebas de identificacion de un analito en una muestra.
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7.4.4 Los pardmetros que deben considerarse para la validacién de métodos analiticos
dependiendo de su naturaleza son:

Tabla N° 1
Categoria Il
Parametro de desempefio il —
analitico Categoria Analisis Pruebas de | Categorialll | Categoria IV
Cuantitativo limite
Exactitud sl Sl * ] NO
Repetibilidad Sl Sl NO Sl NO
Precision
Precisién Sk St NO si* NO
intermedia
Especificidad Sk sl sl ] Sl
Limite de deteccién NO NO Sl * NO
Limite de cuantificacion NO 81 NO * NO
Linealidad Si st NO S NO
Intervalo Sl S * * NO
* Puede ser requerido dependiendo de la naturaieza del método.
** Puede no ser necesaria en algunos casos.

# En casos donde la reproducibilidad ha sido realizada, la precisién intermedia no es necesaria.

7.4.5 Se considera que los métodos farmacopeicos estén validados para el uso previsto como
se establece en la monografia. Sin embargo, el laboratorio debe también verificar el
procedimiento analitico para confirmar, por ejemplo, que para un producto farmacéutico
terminado que se analiza por primera vez, no surjan interfersncias a partir de los
excipientes presentes, o que para un ingrediente farmacéutico activo /principio 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 el mismo.

La prueba de aptitud del sistema es una parte integral de muchos procedimienios
analiticos. Los ensayos estan basados en el hecho que el equipo, la parte electrénica, las
operaciones analiticas y las muestras a ser analizadas contribuyen al sistema. El ensayo
de aptitud del sistema que va a ser aplicado depende del tipo de procedimiento a usar. Los
ensayos de aptitud del sistema se emplean para la verificacién de métodos farmacopeicos
o procedimientos analiticos validados y deben ser realizados antes de los analisis. Siempre
que los criterios de aptitud del sistema se cumplan, el mélodo o procedimlento se
considera adecuado para el propdsito previsto.

Si se analiza en secuencia un nimero grande de muestras, las pruebas apropiadas de
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aptitud del sistema deben ser realizadas a lo largo de la secuencia para demostrar que el
desempefio del procedimiento es satisfactorio.

No se requieren verificaciones para métodos farmacopeicos basicos que inciuyen pero no
se limitan a: la pérdida por secado, residuo de ignicién y métodos de quimica hiimeda, tales
como el indice de acidez y las determinaciones instrumentaies simples por ejemplo
mediciones de pH.

7.4.6 Un cambio importante en el procedimiento anaiitico, o en la composicion del producto
farmacéutico analizado, 0 en la sintesis del ingrediente farmacéutico activo/ principio
activo, requerira revalidacion del procedimiento analitico en los parametros de desempefio
que se consideren criticos.

7.47 En el caso que un laboratorio adopte un método de andlisis de otro laboratorio, la
transferencia del método de andlisis deberd contar con la trazabilidad hasta llegar ai
informe de validacién inicial y verificar los pardmetros de desempefio analitico
seleccionados, que garantice su reproducibilidad y confiabilidad.

7.4.8 La técnica analitica deil producto terminado validada sera vélida tanto para el producto que
se comercializa, bajo la denominacion DCI, o bajo denominacién de marca, considerando
que ambas formulas contienen la misma composicién cualitativa y cuantitativa.

75 ENSAYOS

7.5.1 La muestra debe ser analizada de acuerdo al plan de trabajo del laboratorio después de
completar los procedimientos previos al andlisis de las muestras, Si esto no es factible,
debe registrarse ias razones y aimacenarse la muestra en un lugar adecuado de acceso
restringido.

7.5.2 Cuando aigunos ensayos especificos requeridos se realicen en otro laboratorio
subcontratado, la persona responsable debe preparar la solicitud y transferir el niimero
requerido de unidades de la muestra, asignandoles a cada una de las unidades un ndmero
de registro (envase inmediato). Los resultados de ensayos realizados por subcontratistas,
deben ser identificados como tales en el informe de ensayo o certificado de andlisis.

7.5.3 Los procedimientos de ensayo deben describirse en detalle y proporcionar informacidn
suficierte para permitir a analistas capacitados realizar el analisis de manera confiabie.

7.6 EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE LOS ENSAYOS

7.6.1 Los resultados de los ensayos deben ser revisados y, cuando corresponda, evaluados
estadisticamente para determinar si son consistentes y si cumplen con las
especificaciones establecidas. Siempre que se obtengan resuitados atipicos estos deben
sar investigados.

E.CORDOVAE 7.6.2 Cuando un resultado dudoso (atipico y/o sospecha de resultado fuera de especificacion)
ha sido identificado, el supervisor con el analista debe realizar una revisién de los distintos
procedimientos aplicados durarite el proceso de ensayo, antes de permitir el reanalisis,
Deben seguirse ios siguientes pasos:

a) Confirmar con el analista que los procedimientos apropiados fueron aplicados y
seguidos correctamente;

b) Analizar los datos obtenidos para identificar las posibles discrepancias;

¢) Verificar fodos los célculos;
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7.6.3

7.6.4

d) Verificar que los equipos usados fueron calificados y calibrades y las pruebas de
aptitud del sistema fueron realizadas y conformes;

e) Asegurar que fueron usados los reactivos, solventes y sustancias de referencia
apropiados;

fy Cenfirmar que fue usado el material de vidrio correcto;

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

La identificaciéon de un error que causé un resultado dudoso invalida el resultado y debe
necesariamente realizarse el reanalisis de la muestra. A veces el resultado de Ia
investigacién no es concluyente sin ninguna causa obvia que pueda ser identificada en
cuyo caso un ensayo de confirmacion debe ser realizado por otro analista competente y
experimentado en el procedimiento de ensayo. Un valor similar indicaria un resultado fuera
de especificacion.

Debe existir un procedimiento operativo estandar (POE) para la reslizacion de una
investigaciéon de un resultade fuera de especificacion del ensayo. El POE debe
proporcionar una guia clara del nimero de reandlisis permitidos (basandose en principios
estadisticos sélidos). Tedas las investigaciones y sus conclusiones deben ser registradas.
En el caso de un error, cualquier accién correctiva tomada y cualquier medida preventiva
adoptada debe ser registrada e implementada.

7.7  INFORME DE ANALISIS

7.71

77.2

7.7.3

E. cORD VA E

7.7.4

El informe de analisis es una recopilacion de los resultados y estabiece las conclusiones
del anélisis de una muestra. Aplica cuando se realiza uno 0 mas ensayos solicitados. Debe
ser:

a) Emitido por el laboratorio;
b) Basado en la hoja de trabajo analitico.

Cuaiquier modificacién al informe de analisis original requiere la emisién de un nuevo
documento corregido.

Los limites de contenido farmacopeicos se fijan teniendo en cuenta ia incertidumbre de la
medicion, la capacidad de produccién y los criterios de aceptacidon de un resuitado
analitico, los cuales deben ser predefinidos. Actuaimente, ni las farmacopeas ni la ANM
requieren que el valor encontrade sea expresade con su incertidumbre expandida
asociada en los ensayos de conformidad. Sin embargo, al comunicar los resultados de los
ensayos de investigacion de sustancias o productos sospechosos, liegales o falsificados
enviados para su examen por inspectores de productos farmacéuticos, aduana o policia
cuyc objetivo principal sea identificar una sustancia en la muestra, se puede requerir
también una determinacién de su concentracion, en cuyo caso la incertidumbre estimada
debera también ser proporcionada.

La incertidumbre de la medicion se puede estimar de diferentes formas, tales como:

a) Mediante la identificacién, analisis y cuantificacion de cada componente de
incertidumbre (enfoque de abajo hacia arriba);

b) A partir de los datos de validacion y graficos de control;

c) A parir de los datos obtenidos de ensayos de competencia 0 ensayos
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E.CORDOVAE

7.7.5

7.8

7.9

colaborativos (enfoque de arriba hacia abajo).

Elinforme de andlisis debe proporcionar la siguiente informacion:

a)
b)

c)

d)
e)
f)
g

h)

)
k)

o)

p)

El nimero de informe del analisis del laboratorio;
El ndmero de registro {(numero de andlisis} de la muestra del laboratorio;

El nombre del fabricante, del laboratorio de re-acondicionado y/o drogueria,
segun corresponda;

El nombre y direccion del laboratorio que analiza la muestra;
El nombre del solicitante del analisis, cuando corresponda;
El nombre, descripcidn y nimero de lote de la muestra, cuando corresponda;

Una descripcion de los antecedentes y el propdsito del andlisis, segun
corresponda; :

La fecha en la cual se recibié la muestra, cuando corresponda;
La fecha cuando fue{fueron) completado(s) el{los) ensayo(s);
La fecha de vencimiento o fecha de reanalisis, segun corresponda;

Las especificaciones y referencia de los procedimientos empleados para
anaiizar la muestra;

Los resultados de todos los ensayos realizados, o los resuitados con fa
desviacién estandar de todos los ensayos realizados (si corresponde);

Conclusion sobre si la muestra cumple o no con los limites de las
especificaciones establecidas;

La firma del jefe de control de calidad, o cargo equivalente para laboratorios
extranjeros, en los laboratorios de productos farmacéuticos que brinden
servicios de analisis. Firma del Jefe de Control de Calidad o dei encargado del
sistema de aseguramiento de la calidad en los laboratorios que se dedican
exclusivamente al andiisis de controi de calidad de productos farmacéuticos.
Firma del jefe de control de calidad, en el caso de droguerias que cuenten con . '~
laboratorio de control de calidad; :

La firma del director técnico;

Una declaracion que indique que el informe de analisis, o cualquier parte dei
mismo, no puede ser reproducido sin la autorizacién del laboratorio.

CERTIFICADO DE ANALISIS

Se prepara un certificade de anélisis para cada iote de una sustancia o producto, el que debe
contener la informacidn descrita en el numeral 7.7 del presente Manual, excepto los literales

a), ¢), g}, h) y p).

CONTRAMUESTRAS
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E.CORDO

ANEXO 1

EQUIPAMIENTO PARA UN LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS

FARMACEUTICOS

(Referencial segun analisis a realizar)

EQUIPOS E INSTRUMENTOS PRINCIPALES

A B

Agitador (movimiento tipo mufieca)

Aparato de disclucién (para 6 tabletas/capsulas)
Aplicador de soluciones para cromatografia en capa fina
Atomizadores

Balanza analitica

Balanza de precisién

Bafo de agua

Bomba de vacio

Buretas y pipetas

Camaras de desarrollo

Campana de extraccién

Centrifuga

Chaquetas de calentamiento para matraces

Cocinillas de calentamiento con agitadores magnéticos
Congelador

Cromatografo de gases

Cromatografo liquido de alta resolucién con detector ultravicletal/visible de onda varable
Desecadores

Equipo para destilacidn de agua

Equipo de extraccion Soxhlet

Equipo de ultrasonido

Equipo desionizador de agua

Equipo micro-Kjeldahl

Equipo para cromatografia en capa fina

Equipo para determinar el punto de fusién

Equipo para ensayo de desintegracion
Espectrofotometro infrarrojo

Espectrofotémetro ultravioletal/visible, de doble haz
Estufa de secado

Estufa de vacio

Evaporador rotatorio de vacio
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Lampara ultravioleta para revelado

Longitud de onda variable

Maquina lavadora de material de vidrio de laboratorio
Medidores de pH (con diferentes electrodos)
Mezcladores por vortice

Microbalanza analitica

Micrometro Vernier

Microscopio

Morteros

Mufla

Picnémetros

Polarimetros

Refractémetro

Refrigerador (a prueba de explosion)
Tamices {tamaiios variados)

Titulador potenciométrico

Tituladores Karl Fischer

ITEMS OPCIONALES

Aparato para recuperacién de solventes

Detectores de cromatégrafos de liquidos de alta resolucion:

— de fluorescencia

— de arreglo de diodos

— de indice de refraccién

— de dispersion de luz evaporativa

— de aerosol cargado

— de espectrometria de masas
Detectores de cromatografos de gases:
— de conductividad

— de nitrégeno/fosforo

— de espectrometria de masas

Equipo de electroforesis capilar
Escaner para cromatografia en capa fina
Espectrofotémetro de absorcidn atémica
Espectrofluorémetro

Durémetro

Medidor de friabilidad
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Maquina para hacer hielo

Viscosimetros

EQUIPO PARA EL AREA DE MICROBIOLOGIA

Autoclaves

Bafo de agua (controlade por termostato)

Cabina de flujo de aire laminar

Centrifuga

Congelador

Contador de colonias

Embudos de filtracién directa para pruebas de esterilidad
Espectrofotémetro ultravioletalvisible

Horno de esterilizacién de aire caliente

Incubadoras

Jarra de vidrio anaerébica

Méquina lavadora de material de vidrio de laboratorio
Medidor de pH

Microscopios

Refrigerador

35




Y P

E.CORDO

VAE

ANEXO 2
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

GENERALIDADES
Los laboratorios de microbiologia pueden realizar los siguientes ensayos:
1.1 Ensayo de esterilidad,;

1.2 Deteccion, aislamiento, recuento e identificacion de microorganismos (bacterias, levaduras y
hongos) en materiales diferentes (por ejemplo: insumos, agua, aire, productos, superficies,
prendas de vestir y medio ambiente) y el ensayc de endotoxinas bacterianas.

1.3 Valoracion de contenido usando microorganismos.

Las presentes disposiciones se aplican a todos los laboratorios de microbiclogia que realizan las
actividades antes mencionadas, ya sea laboratorios de productos farmacéuticos, laboratorios que
se dedican exclusivamente al andlisis de control de calidad de productos farmacéuticos o
droguerias que cuentan con laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos.

PERSONAL

2.1 Los ensayos microbiolégicos deben ser realizados y supervisados por  personal
experimentado, calificado en microbivlogia o su equivalente. El personal debe tener
entrenamiento basico en microbioclogia y experiencia practica antes de ser autorizado para el
desempefio de estas funcicnes.

2.2 Deben mantenerse las descripciones de trabajo actualizadas para todo el personal
involucrado en ensayos, calibraciones, validaciones y verificaciones. El laboratorio también
debe mantener registros de todo el personal técnico, describiendo sus calificaciones, .
capacitacién y experiencia.

2.3 Si el laboratorio incluye opiniones e interpretaciones de los resultados de los ensayos en los
informes, estos deben ser hechos por personal autorizado con suficiente experiencia y
conocimiento adecuado de una determinada aplicacién, incluyendo, por ejemplo
requerimientos regulatorios, tecnoldgicos y los criterios de aceptacion.

2.4 Elpersonal técnico debe ser capacitado adecuadamente para el competente desempefio de
los ensayos y manejo de los equipos del area de microbiologia. El laboratorio debe contar con

sistema de monitoreo continue para identificar la necesidad de nuevos entrenamientos del
personai.

2.5 El personal debe ser entrenado en los procedimientos necesarios para la contencién de los
microorganismos dentro de la instalacién del laboratorio.

2.6 El personal debe estar entrenado en el manejo seguro de los microorganismos.

INSTALACIONES Y CONDICIONES AMBIENTALES

3.1 Instalaciones

3.1.1  Las areas fisicas, equipos y materiales deben ser de dedicacién exclusiva para los
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3.2

3.1.2

3.1.3

315

317

ensayos microbiolégicos que se realiza en el laboratorio, separadas de las zonas de
produccién u otras areas cuando corresponda.

Los equipos de laboratorio utilizados en el area de microbioiogia no deben usarse
fuera del drea de microbiologia, a menos que existan precauciones especificas para
prevenir la contaminacién microbioldgica.

Los laboratorios microbioldgicos deben estar disefiados para adaptarse a las
operaciones que se lievan a cabo en ellas. Debe haber espacio suficiente y
adecuado para todas las actividades, para Ias muestras, microorganismos de
referencia, medios (si es necesario con enfriamiento), ensayos y registros para evitar
confusiones, contaminaciones y contaminacion cruzada.

Los laboratorios dehen estar disefiados teniendo en cuenta los materiales de
construccion para permitir ia adecuada iimpieza, desinfeccioén y minimizar los riesgos
de contaminacion.

Los suministros de aire para las areas del laboratorio de control de calidad y
produccién deben estar separados en el caso de laboratorios farmacéuticos de
produccién que brindan servicios de controi de calidad. Las unidades de manejo de
aire y otros suministros, incluyendo los controles de temperatura y humedad, donde
sa requiera, deben ser independientes. El aire suministrado al iaboratorio debe ser
de calidad adecuada y no debe ser una fuente de contaminacion.

El acceso al laboratorio de microbiologia debe estar restringido séio al personal
autorizado. El personal debe tener conocimiento de:

a) Los procedimientos de ingreso y salida;

b) Ei propdsito del uso de un area determinada;

¢) Las restricciones impuestas sobre el trabajo dentro de taies areas;
d) Las razones por las cuaies se impusieron tales restricciones;

e) Los niveies apropiados de contencion.

Las actividades del laboratorio, como por ejemplo la preparacién de ia muestra,
preparacién de medios de cultivo, de equipos y recuento de microorganismos, deben
estar segregados por espacio o por tiempo, con la finalidad de minimizar ei riesgo de
contaminacién cruzada, resultados falsos positivos o faisos negativos. Cuando sean
areas de uso no dedicado se deben aplicar los principios de manejo de riesgos. La
prueba de esterilidad siempre debe realizarse en area de uso dedicado.

Se debe tener consideraciones para disefiar apropiadamente 4reas clasificadas para
las operaciones a ser desarrolladas dentro de los laboraterios microbioldgicos. La
ciasificacion debe estar basada en la criticidad del producto y en Ias operaciones que
se llevaran a cabo en el drea. E| ensayo de esterilidad debe reaiizarse en la misma
clase de drea usada para las operaciones de manufactura de estériles/asépticos. El
Anexo 3 del presente Manuai establece ias recomendaciones para la clasificacién de
areas.

Monitoreo ambiental en el laboratorio

3.21

El iaboratorioc debe contar con un programa de monitoreo ambiental que incluya
monitoreo de la temperatura, diferenciales de presion, contaminacién microbiana del
aire y superficies utilizando, ej. Muestreadores de aire, placas de sedimentacion,
placas de contacto o hisopos, ademés contar con los limites de alerta y con ios
limites de accion definidos. Debe realizarse la evaluacién de la tendencia de los
resultados dei monitoreo ambigntal.
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3.3 Limpieza, desinfeccién e higiene

3.31

3.3.2

333

Se debe contar con un programa documentado de limpieza y desinfeccién. Cuando
sea relevante se deben considerar los resultados del monitoreo de las condiciones
ambientales. -

Deben contar con procedimientos que contemplen las medidas adecuadas a tomar
en caso de derrames (reactivos, medios de cultivo, liquidos en general).

Se debe disponer de instalaciones adecuadas para lavado de manos y desinfeccién
de manos.

3.4 Instalaciones para los ensayos de esterilidad

3.4.1

342

3.4.3

344

345

3.4.6

3.4.7

3.4.8

Las instalaciones para los ensayos de esterilidad deben tener requisitos ambientales
especificos para garantizar la integridad de los ensayos realizados, segun lo
dispuesto en el Anexo 3 del presente Manual.

El ensayo de esterilidad debe realizarse en condiciones asépticas, que deben ser
equivalentes a las normas de calidad del aire necesarias para la fabricacién aséptica
de productos farmacéuticos estériles. Las instalaciones, servicios y equipos deben
estar sujetos al proceso de calificacion correspondiente.

El ensayo de esterilidad debe llevarse a cabo dentro de una zona Grado A protegida
con flujo de aire unidireccional o una cabina de bioseguridad (si se justifica), que
debe estar ubicado dentro de un area limpia de Grado B. Alternativamente, la
prueba puede llevarse a cabo dentro de una barrera de aislamiento. Se debe tener
cuidado con el disefio de la distribucion de las instalaciones y los flujos de aire del
area, para asegurar que los flujos de aire unidireccional no se interrumpan.

La clasificacién de sala limpia y el equipo de tratamiento de aire de las instalaciones
para el ensayo de esterilidad deben recalificarse al menos anualmente por una
persona competente o proveedor del servicio. El entorno debe cumplir con los limites
de particulas viables y no viables; y, debe realizarse la verificacion de la integridad
de los filtros de particulas del aire de alta eficiencia (HEPA) y velocidad de flujo de
aire en las areas. Sin embargo, una frecuencia alternativa de la supervision puede
justificarse sobre la base del manejo de riesgos de calidad (QRM). Se debe
documentar el mapeo de ubicacion de los puntos de muestreo para el monitoreo de
rutina, asimismo se debe contar con procedimientos que especifiquen el tiempo de
exposicidn y la frecuencia de todos los tipos de control microbioldgico ambiental.

El aire suministrado a las zonas Grado A y B debe ser a través de filtros HEPA
terminales.

Debe estar provisto de alarmas, diferenciales de presion e instrumentos indicadores
adecuados para alertar variaciones del flujo de aire.

Las lecturas de la presidn ambiental deben ser tomadas y registradas desde
medidores instalados en el exterior a menos que este instalado un sistema validado
de monitoreo continuo. Como minimo, las lecturas deben ser tomadas antes que
ingrese ei operador al drea de ensayo. Los mandmetros deben estar rotulados para
indicar el area de servicio y la especificacién aceptable.

El ingreso al area limpia debe ser a través de un sistema de esclusas y un area
para el cambio de vestimenta adecuada. La ultima @rea de cambio debe ser del
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Las contramuestras de producto terminado deben ser retenidas segun o establecido por la
normatividad vigente o por el solicitante del analisis. La cantidad de contramuestras debe ser
suficiente para realizar por lo menos un analisis completo. La contramuestra debe mantenerse
en su envase original.

7.10 SEGURIDAD

7.10.1 Reglas generales

7.10.1.1 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 segin corresponda (ejemplo: con material escrito, exhibicion de
carteles, material audiovisual y seminarios ocasionales).
7.10.1.2 Se debe disefiar y establecer un programa de seguridad que debe contener
evaluaciones de los riesgos presentes (quimicos, fisicos, bioldgicos), medidas de
proteccién, ademas de los aspectos relativos a:
a) Planes de emergencia;
b) Planes de contingencia;
¢) Planes de aviso;
d) Programa de inspecciones de seguridad.
7.10.1.3 Las reglas generales para el trabajo seguro, en conformidad con las regulaciones
nacionales y los procedimientos operativos estandar (POE); incluyen los siguientes
requisitos:
a) Debe estar prohibido fumar, comer y beber en el laboratorio;

b) Las hojas con datos de seguridad deben estar disponibles para el personal
antes de realizar los analisis;

¢) El personal debe estar familiarizado con el uso de equipos contra incendios,
como extintores, mantas contra incendios y mascaras para gases;

d) El personal debe usar batas de laboratoric u otra ropa protectora, incluyendo
proteccién de ojos;

e¢) Se debe tener especial cuidado con el manegje de sustancias altamente
sensibilizantes, infecciosas o volatiles, segun corresponda;

f) Las muestras altamente tdxicas yfo genotdxicas deben ser manejadas en una
instalacién disefiada especialmente para evitar el riesgo de contaminacion;

q) Todos los envases de sustancias quimicas deben estar completamente
etiquetados e incluir advertencias destacadas (ejemplo, “inflamable®,
“‘radioactivo”), segln corresponda;

h) Los cables y equipos eléctricos, deben estar provistos de aislamiento adecuado
y ser a prueba de chispas;

i) Se debe contar con procedimientos de seguridad en el manejo de cilindros de
gases comprimidos y el personal debe estar familiarizado con la identificacion
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por color;
i} Se debe evitar que un individuo trabaje solo en el laboratorio;

k) Contar con materiales de primeros auxilios y el personal debe estar instruido en
técnicas de primeros auxilios, cuidados en caso de emergencia y uso de
antidotos.

l) Deben contar con procedimientos de medidas adecuadas a tomar en caso de
derrames.

7.10.1.4 Se debe disponer de ropa protectora, incluyendo protectores de ojos, mascaras y
guantes. Debe instalarse duchas de seguridad. Se deben usar bulbos de succion de
goma Yy 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
proveer de las advertencias, precauciones e instrucciones para el trabajo con
reacciones violentas, incontrolables o peligrosas, cuando se manejen reactivos
especificos (ejemplo: acetona), productos inflamables, agentes oxidantes o
radioactivos, y especialmente productos biolégicos, tales como agentes infecciosos.
Se deben usar solventes exentos de perdxidos. El personal debe tener conocimiento
de los métodos para la eliminacién segura de productos corrosivos o peligrosos por
neutralizacion o desactivacion y de la necesidad de la eliminacién segura del mercurio
Y sus szles.

7.10.1.5 Los productos téxicos o peligrosos deben ser individualizados y etiquetados
apropiadamente, pero no debe asumirse que los otros productos quimicos y
biolégicos son seguros. Se debe evitar el contacto innecesario con los reactivos,
especialmente solventes y sus vapores. El uso de productos carcinégenos y
mutagenos como reactivos debe ser limitado o totalmente excluido si es requerido por
las regulaciones nacionales. El remplazo de solventes y reactivos téxicos por
materiales menos téxicos o la reduccién de su uso debe ser siempre el objetivo, en
particular cuando se desarrollan nuevas técnicas.

Vill. RESPONSABILIDADES

8.1 La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas como ANM es responsable
de verificar en los laboratorios que se dedican exclusivamente al analisis de control de
calidad de productos farmacéuticos, en los laboratorios de productos farmacéuticos que
brindan servicios de andlisis de control de calidad y en las droguerias que cuentan con
laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos, el cumplimiento de las
disposiciones contenidas en el presente Manual.

8.2 Los laboratorios que se dedican exclusivamente al analisis de control de calidad de
productos farmacéuticos, laboratorios de productos farmacéuticos que brindan servicios
de andlisis de control de calidad y droguerias que cuentan con laboratorios de control
de calidad de productos farmacéuticos, son responsables de la aplicacién del presente
Manual en lo que les corresponda.

DISPOSICION FINAL
Los laboratorios de control de calidad que realicen ensayos microbiolégicos, ademas de cumplir
con las consideraciones generales y especificas relacionadas a gestién e infraestructura,

procedimientos de trabajo, informe de andlisis, certificado de analisis, contra muestras, seguridad
y responsabilidades, deben cumplir con lo dispuesto en los Anexos 2 y 3 del presente Manual.
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mismo grado de limpieza que el drea del ensayo en condiciones "de reposo”. El area
de cambio debe ser de un tamaiio adecuado para mayor facilidad. Debe haber una
clara demarcacién de las diferentes zonas.

3.4.9 Las prendas de vestir del operador para la prueba de esterilidad deben cumplir con
los principios de las Buenas Practicas de Manufactura para productos farmacéuticos
estériles. Los operadores deben ser entrenados y calificados en procedimiento de
uso de vestimenta y mantener los registros de dicha capacitacién.

3.4.10 Los accescrios y acabados de las instalaciones deben cumplir las exigencias de la
Buenas Practicas de Manufactura para productos farmacéuticos estériles.

3.411 El monitorec de las condiciones microbicidgicas ambientales se debe realizar a las
instalaciones utilizadas (area o esclusa) e incluir una combinacién de métodos
apropiados de muestreo de aire o de superficie.

El monitoreo de las condiciones microbioldgicas del area de la prueba de esterilidad
se debe realizar durante cada ensayo en condiciones de operacién.

Se debe contar con especificaciones escritas, incluyendo los limites de alerta y de
accion establecida, para contaminacién microbiana. Los limites para monitoreo de
condiciones microbiolégicas estan dadas en ilas Buenas Practicas de Manufactura
para productos farmacéuticos estériles.

4. VALIDACION DE LOS METODOS DE ENSAYO

OVAE

4.1 Los métodos estandar de ensayo (farmacopeicos) se consideran validados. Sin embargo, el
método de ensayo a ser utilizado por un determinado laboratorio para el andlisis de un producto
especifico necesita demcstrar ser adecuado para su uso en la recuperacién de bacterias,
levaduras y hongos en presencia del producto especifico.

4.2 Los métodos de ensayo que no se basan en referencias farmacopeicas reconocidas o de otro
tipo deben ser validados antes de su uso.

4.3 El laboratorio debe contar con protocolo de validacidon de los métodos microbioldgicos que
incluya muestras positivas con un nivel de contaminacién determinado.

4.4 Los métodos microbioldgicos cualitativos y/o cuantitativos no farmacopeicos deben ser
validados, los cuales deben contar con procedimientos que permitan confirmar e identificar los
microorganismos segln corresponda, ademas se debe determinar la sensibilidad, exactitud,
precision, especificidad, limites de deteccion, limite de cuantificacion, linealidad y robustez (con
controles positivos y negativos), segun aplique.

4.5 Los efectos potencialmente inhibitorios de la muestra deben ser tomados en cuenta cuando se
prueban diferentes tipos de muestra.

4.6 Se debe demostrar la eficacia y ausencia de toxicidad de los inactivadores utilizados, frente a
ios microorganismos que deban detectarse en la prueba, segun corresponda.

4.7 Los resultados deben ser evaluados con herramientas estadisticas apropiadas.
4.8 El laboratorio verifica las caracteristicas de desempefio de los meétodos de ensayo

microbiolégicos oficiales, métodos normalizados, antes de ser utilizados en las pruebas de
rutina.
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4.9 Los métodos de recuperacién microbiana deben estar validados.

4.10 Se debe contar con procedimientos de reanimacién de microorganismos cuando la muestra ha
sido sometida a tratamientos tales como: exposicion a calor, presién osmética extremos o pH
extremo, usco de agentes antimicrobianos o conservantes.

5. EQUIPOS

Cada elemento del equipo, instrumento o dispositive utilizado para los ensayos, verificacion y
calibracion deben ser individualmente identificados.

Como parte de su sistema de aseguramiente de la calidad, el laboratorio debe tener un programa
documentado para la calificacién, calibracién, verificacion del desempefio, mantenimiento y un
sistema para monitorear el uso de sus equipos.

£1 Mantenimiento

El mantenimiento de los equipos esenciales debe llevarse a cabo en intervalos predeterminados
de acuerdo con un procedimiento documentado. Deben mantenerse registros detallados.

5.2 Calificacién

Para la calificacion de los equipos se debe aplicar lo dispuesto en el subnumeral 7.2.3 del
presente Manual.

5.3 Calibracion y verificacion del desempeiio

5.3.1 E! laboratorio debe contar con programa y registros de calibracion y verificacién del
desempefio de los equipos que influyen directamente en los ensayos. La fecha de
calibracién, mantenimiento y proxima calibracion deben estar indicadas claramente en una
etiqgueta adherida a los equipos e instrumentos. '

5.3.2 Ellaboratorio debe establecer la frecuencia de cada calificacién, calibracién y verificacién
de desempefio de los equipos, debiendo registrar estas actividades.

5.3.3 Las pesas y balanzas deben estar calibradas a intervalos regulares, debiendo contar con
certificados de trazabilidad a materiales de referencia.

5.4 Instrumentos de mediciéon de temperatura

5.4.1 Cuando la temperatura tiene un efecto directo sobre el resultado de un andlisis o es critica
para el correcto funciocnamiento de los equipos, los dispositivos de medicidn de
temperatura tales como termémetros, termocuplas u otros dispositivos deben ser de la ca-
lidad apropiada para alcanzar la exactitud requerida (gj. termémetros de liquido en vidrio,
termocuplas y termdmetros de resistencia de platino (TRP) empleados en bafios de agua,
en las incubadoras, autoclaves), debiendo contar con certificados de trazabilidad a un

E.CORDOVAE patrén de referencia.

542 S8e verifica y registra la estabilidad de la temperatura y distribucién uniforme de la
temperatura, después de una reparacién de autoclaves, incubadoras, bafio de agua y
hornos.

5.5 Autoclaves y preparacion de medios

551 Las autoclaves deben cumplir con el tiempe especificado del ciclo y la temperatura
programada utilizando sensores calibrados para controlar y monitorear los ciclos de
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552

5.5.3

5.5.4

5.5.5

operacién.

Los materiales a esterilizarse, deben ser envueltos en un material que permita Ia
evacuacion del aire y la penetracién de vapor de agua, que impida la re-contaminacién
después de la esterilizacion.

i a validacion debe incluir el desempefio para cada ciclo de operacion con respecto a cada
tipo de carga utilizada. El laboratorio debe revalidar después de una reparacion o
modificacién, o cuando sea indicado por los resultados de los controles de calidad en los
medios o evaluacion de riesgos.

El monitoreo puede ser realizado a través de;

a) Uso de una termocupla y registrador para producic un grafico o impresion;
b) ia observacidon directa y el registro de la temperatura maxima alcanzada y el
tiempo para alcanzar esa temperatura.

Ademas de controlar directamente la temperatura de una autoclave, la eficiencia de su
funcionamiento durante cada ciclo puede ser verificada por el uso de indicadores quimicos
o biolégicos para la esterilizacion o descontaminacién. La cinta de autoclave o el indicador
de tiras deben ser utilizados sélo para demostrar que una carga ha side procesada, y no
para demostrar la realizacién de un ciclo aceptable.

Los laboratorios deben tener una autoclave dedicada para la descontaminacién. Sin
embargo, una Unica autoclave puede ser aceptable siempre que se tomen precauciones
exhaustivas para separar las cargas de descontaminacién y de esterilizacién, y se cuente
con un programa de limpieza documentado en el lugar de trabajo, para abordar tanto el
entorno intemao y externo de la autoclave.

5.6 Equipamiento volumétrico y otros

5.6.1

56.2

5.6.3

Los laboratorios de microbiologlia deben llevar a cabo la calibracién y verificacion inicial
del equipamiento volumétrico (dispensadores automaticos, dispensadores/dilutores,
pipetas mecénicas de carga manual ¥ pipetas desechables) y luego realizar verificaciones
regulares, como sea apropiado, para asegurar que el equipamiento estd funcionando
dentro de las especificaciones requeridas. La verificacidn inicial no es necesaria para
articulos de vidrio que han sido certificados para una tolerancia especifica. El equipo
volumeétrico se debe comprobar por la exactitud del volumen entregado contra ! volumen
definido (para varios volimenes definidos, en el caso de equipos que entregan volimenes
variables) y se debe medir la precisién de las entregas repetidas.

Para materiales volumétricos desechable de uso Unico, tales como fiolas o matraz
volumétrico, pipetas volumétricas, los laboratorios deben obtener los suministros desde
compafiias con un reconocido y relevante sistema de calidad. Después de la verificacién
inicial de |a idoneidad de los materiales, se recomienda efectuar controles aleatorios de la
exactitud de los materiales. Si el proveedor no tiene un sistema de calidad reconocido, los
laboratorios deben verificar cada lote de equipos para determinar su idoneidad.

Los medidores de conductividad, medidores de oxigeno, medidores de pH vy otros

instrumentos similares deben ser verificados regularmente o antes de cada uso. Los
buffers (soluciones amortiguadoras), utilizados para propésitos de verificacién deben ser
almacenados en condiciones apropiadas y rotulados con una fecha de expiracién.

Donde la humedad es importante para el resultado de la prueba, los higrémetros deben
estar calibrados, y la calibracion debe ser trazable a estdndares nacionales o
internacionales. Crondmetros, incluyendo el cronémetro de la autoclave, se deben verificar
mediante un temporizador calibrado o sefial horaria nacional. Cuando se utilizan
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6.

centrifugas en los procedimientos de ensayo, se debe hacer una evaluacién de las
rotaciones por minuto (rpm). Cuando sea critico, la centrifuga debe ser calibrada.

REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVO

Los laboratorios deben asegurar que la calidad de los reactivos y los medios utilizados son
apropiados para la prueba concerniente.

6.1 Reactivos

6.1.1

6.1.2

Los laboratorios deben verificar la aptitud (especificaciones requeridas de acuerdo a las
obras oficiales de referencia) de cada lote de reactivos criticos para el ensayo, inicialmente
y durante su vida util.

Los reactivos (incluidas las soluciones madre), medios de cultivo, diluyentes y otras
soluciones deben estar adecuadamente identificados con una etiqueta que especifique al
menos la identidad, concentracion, condiciones de almacenamiento, fecha de preparacion y
la persona que preparo, fecha de expira validado o periodo de almacenamiento
recomendado por el fabricante, entre otros.

6.2 Medios

6.2.1

6.2.2

6.2.4

6.2.5

Los medios pueden ser preparados en el laboratorio o comprados, ya sea parcialmente o
preparados en su totalidad. Los proveedores de los medios deben estar aprobados y
calificados. El proveedor calificado puede certificar algunos de los parametros de calidad
detallados posteriormente. La promocion del crecimiento y, si fuera apropiado, otras
pruebas de desempefic adecuadas, deben ser realizados en todos los medios, en cada lote
y en cada envio. Cuando el proveedor de los medios, preparados en su totalidad, es
calificado y provee certificacion de la promocidn de crecimiento para cada lote de medio, v,
las condiciones de transporte han sido caiificadas, el usuario puede confiar en el certificado
del fabricante con una verificacién periddica de sus resultados.

E! desempefio de los medios de cultivo, diluyentes y otras suspensiones fluidas debe ser
verificado, cuando sea relevante, en relacion a;

a) La recuperacion o mantenimiento de la supervivencia de los organismos objetive. Se
debe demostrar la recuperacién del 50-200 %, después de la inoculacidn de no mas
de 100 unidades formadoras de colonias (UFC o ufc);

b} Inhibicién ¢ supresién de los organismos no-objetivo;

¢) Propiedades Bioquimicas (diferenciales y de diagndstico);

d) Ofras propiedades adecuadas (por ejemplo pH, volumen y esterilidad).

Las materias primas (tanto formulaciones comerciales deshidratadas y componentes
individuales) y los medios deben ser almacenados bajo condiciones apropiadas,
recomendadas por el fabricante, por ejempio, fresco, seco y oscuro. Todos los envases,
especiaimente aquellos para medics deshidratados, deben estar herméticamente sellados.
Medios deshidratados que se apelmazan o agrietan © muestran un cambio de color no
deben ser utilizados.

El agua debe ser de adecuada calidad microbiolégica, vy libre de sustancias bactericidas,
inhibidoras o interferentes, a menos que el método de ensayo especifique otra cosa.

Medios conteniendo antimetabolitos o inhibidores deben ser preparados utilizando material
de vidrio dedicado para ese medio, debide a que el arrastre de estos agentes dentro de
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627

6.2.8

6.2.8

otros medios podria inhibir el crecimiento y la deteccién de microorganismos presentes en la
muestra bajo ensayo. Si no se emplea material de vidrio dedicado, los procedimientos de
lavado para el material de vidrio deben estar validados.

El reparto de los medios después de la esterilizacién debe ser realizado bajo flujo de aire
unidireccional (FAUD), para minimizar la posible contaminacion por el medio ambiente. Esto
debe ser considerado un requisitoc minimo para medios a ser utilizados en ensayos de
productos estériles. Esto incluye el enfriamiento de los medios, ya que las tapas de los
envases necesitaran ser retiradas durante el enfriamiento para prevenir la acumulacién de
condensacion.

Medios en placa a ser irradiados, pueden requerir la adicidn de un antioxidante y
secuestrador de radicales libres para proteger de los efectos del proceso de irradiacién. Los
medios irradiados deben ser validados mediante la realizacidn de pruebas cuantitativas de
promacidn de crecimiento en ambos medios, irradiados y no irradiados.

El periodo de vida atil de los medios preparados, bajo condiciones definidas de
almacenamiento, debe ser determinado y verificado.

Los medios deben ser preparados de acuerdo con todas las instrucciones del fabricante,
teniendo en cuenta y cuidado con las especificaciones tales como el tiempo y la
temperatura de esterilizacion.

6.2.10 Dispositivos de microondas no deben ser utilizados para la fusién de los medios debido a la

inconsistente distribucién del proceso de calentamiento.

6.2.11 E! laboratorio debe contar con los materiales, medios de cultivo y reactivos necesarios para

realizar los controles microbiolégicos de rutina.

7. CULTIVOS DE REFERENCIA

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7

E| laboratorio de microbiologia debe contar con cepas microbianas de referencia
certificadas, estas deben ser conservadas en medios adecuados y ambientes controlados.

Para demostrar la trazabilidad, los laboratorios deben usar cepas de referencia de
microorganismos obtenidas directamente de colecciones de entidades de prestigio nacional o
intemacional, cuando estas existan. Y altemativamente los laboratorios al usar otros derivados
comerciales deben demostrar que todas las propiedades relevantes sean equivalentes a las
cepas de referencia certificada, en €l punto de uso a ser utilizado.

Los controles bioquimicos y de pureza de las cepas de microorganismos de referencia deben
realizarse en forma paralela.

Para la preparacién y reconstitucion de los cultivos de referencia se debe realizar con un
método establecido y validado o siguiendo las instrucciones del proveedor.

E! laboratorio debe contar con procedimientos para el manejo, uso y control de los cultivos
generados, debiendo mantener un registro de cada una de las acciones realizadas, las
mismas que deben ser aimacenadas adecuadamente.

Las cepas de referencia pueden ser subcultivadas una vez para obtener las cepas de reserva.
Si las cepas de reserva se han descongelado, no deben volver a congelarse ni reutilizarse.

Se puede subcultivar hasta no mas de cinco pasajes (generaciones) de la cepa de referencia
original con un método estandar y proveyendo evidencia documentada que las cepas de
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referencia y subcuitivos no han sufrido cambio en sus propiedades.

7.8 Se debe establecer la frecuencia de los repiques/resiembras de las cepas, utilizando las
recomendaciones y métodos oficiales estabiecidos, ios cuales deben ser registrados.

8. - MUESTREOQ

8.1 Los iaboratorios son responsabies del muestreo inicial para obtener elementos de prueba, por
io que este muestreo debe ser monitoreado por un sistema de aseguramiento de la calidad y
estar sujeto a auditorias regulares.

8.2 Cualquier proceso de desinfeccién utilizado en la obtencién de la muestra (por ejempio, la
desinfeccidn de ios puntos de muestireo) no debe comprometer el nivel de microorganismos
en la muestra.

8.3 E! transporte y aimacenamiento de las muestras debe estar bajo condiciones que mantengan
ia integridad de ia muestra (por ejemplo, refrigeradas o congeladas, cuando sea apropiado).
Ei andlisis de las muestras se debe realizar tan pronto como sea posible después del
muestreo. Para muestras en las que un crecimiento en la poblacién microbiana durante el
transporte y el almacenamiento sea posible se debe demostrar que las condiciones de
almacenamiento, el tiempo y ia temperatura, no afectaran a la precision dei resuitado de ia
prueba. Las condiciones de almacenamiento deben ser monitoreadas y maniener los
registros. La responsabilidad para ei transporte, el almacenamiento entre el muestreo y la
llegada al laboratorio de pruebas debe estar claramente documentado.

8.4 El muestreo debe ser reaiizado solamente por personal capacitado. Se debe lievar a cabo
asépticamente utilizando equipo esterilizado. Se deben tomar ias precauciones adecuadas
para garantizar que ia integridad de la muestra se mantiene utilizando recipientes herméticos
estériles para la coleccidn de las muestras. Puede ser necesario monitorear las condiciones
ambientaies en el sitio de muestreo, por ejemplo la contaminacion de! aire y la temperatura. Ei
tiempo de muestreo debe ser registrado, si es necesario.

9. IDENTIFICACION Y MANIPULACION DE LA MUESTRA

9.1 El laboratorio debe tener procedimientos para la entrega y recepcién de muestras e
identificacidn de ia muestra. Si ia muestra es insuficiente o se encuentra en malas
condiciones debido al deterioro fisico, la temperatura incorrecta, embaiaje roto o etiquetado
deficiente, el laboratorio debe consultar con el cliente antes de decidir si analizar o rechazar la
muestra.

9.2 El laboratorio debe registrar toda ia informacién pertinente, por ejemplo: la fecha y hora de ia
recepcion, condicidn de la muestra en la recepcidn, la temperatura cuando se requiera y las
caracteristicas de la operacién de muestreo (inciuyendo ia fecha y condiciones de muestreo).

9.3 Las muestras en espera de analisis deben ser aimacenadas en condiclones adecuadas para
reducir al minimo los cambios de cualquier poblacién microbiana presente y que no afecten ia
exactitud del resuitado de los ensayos. Ei tiempo y las condiciones de aimacenamiento deben
ser, definidas, monitoreadas y documentadas.

9.4 Los envases vy etiquetas de las muestras pueden estar altamente contaminados y deben ser
maripulados y almacenados con cuidado a fin de evitar la propagacién de la contaminacion.
Los procesos de desinfeccién aplicada ai envase exterior no deben afectar la integridad de Ia
muestra. Considerar que el aicohol no es esporicida.

9.5 El submuestreo por el laboratorio inmediatamente antes del analisis puede ser requerido
como parte del método de ensayo. Puede ser conveniente que se lieve a cabo de acuerdo a
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10.

11.

12,

13.

normas hacionales o internacionales, cuando existan, o por métodos internos establecidos.
Los procedimientos de submuestreo deben ser disefiados para tomar una muestra
representativa.

9.6 Debe haber un procedimiento escrito para la retencién y eliminacién de muestras. Si la
integridad de la muestra puede ser mantenida puede ser apropiado que las muestras se
almacenen hasta que se obtengan los resultados del analisis, o por mas tiempo si es
necesario. Las porciones de muestra del laboratorio que se sabe que estan contaminadas
deben ser descontaminados antes de su eliminacion.

MANEJO DE DESECHOS

Los procedimientos para la eliminaciéon de materiales contaminados deben ser disefados para
minimizar la posibilidad de contaminar el ambiente de trabajo o materiales, segtin lo dispuesto
en las regulaciones nacionales vigentes.

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD DE RESULTADOS Y CONTROL DE CALIDAD DE
DESEMPENO

£l laboratorio debe tener un sistema de aseguramiento de calidad interno o control de calidad
(por ejemplo, el manejo desviaciones, el uso de muestras enriquecidas, repeticion de los
ensayos y la participacion en ensayos de aptitud) para garantizar la consistencia de los
resultados rutinarios y su conformidad con los criterios estabiecidos.

METODOS DE ENSAYO

12.1 Los ensayos normalmente se realizan de acuerdo a los procedimientos descritos en las
farmacopeas oficiales.

12.2 Los procedimientos de ensayo alternativos pueden utilizarse si estan debidamente validados
y la equivalencia con los métodos oficiales se ha demostrado.

REPORTE DE RESULTADOS

13.1 Si el resultado de un recuento es negativo, debe ser reportado como "no detectado por una
unidad definida" o "menor que el limite de deteccién por unidad definida”. Ei resuitado no
debera reportarse como “"cero por unidad definida” a menos gue sea un requerimiento
regulatorio. Los resultados de las pruebas cualitativas deben ser reportados como.
“detectado / no detectado en una cantidad o volumen definido”. También se puede expresar
como "menor que un numero especifico de organismos por unidad definida", donde el
nGmero especificado de organismos supere el limite de deteccién del método y esto debe
ser acordado con el cliente. En los datos crudos, los resultados no deben informarse como’
cero para una unidad definida a menos que sea un requerimiento regulatorio. Un valor de
"0" puede ser utilizado para la realizacién de céiculos o analisis de tendencias en base de
datos electrénicos.

13.2En los casos en que el reporte de resuitados exprese una estimacion de ia incertidumbre
del resultado del ensayo, cuaiquier limitacién (sobre todo si el célculo no incluye la
distribucién de los microorganismos dentro de ia muestra) debe ser esclarecida con el
cliente.
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ANEXO 3

CLASIFICACION DE AREAS PARA LOS ENSAYOS MICROBIOLOGICOS

Zonas en las que se pueden realizar operaciones tales como:

Ensayo de esterilidad - Aislador

micrabiclogia)

Area Calificacion de la instalacion Calificacién segun 1SO
Recepcién de muestra Sin clasificar Sin clasificar
Preparacién de medios Sin clasificar Sin clasificar
Carga de autcclave Sin clasificar Sin clasificar
dD:i:;?iﬁ dd:d)a utoclave (Ensayo Grado B ISO 5 (flujo turbulenta} y <10ufc/m?®
Ensayo de esterilidad - FAUD Grado A ISO 5 (FAUD) y <1 ufc/m?®
Ensayo de esteriidad — entorno Grado B iSO 5 (flujo turbulento) y <10 ufc/m?®
de la FAUD

Grado A (PNV y dnicamente

180 5 (FAUD) y <1ufc/m?®

Ensayo de esterilidad — entomo

) Sin clasificar Sin clasificar

de} aislador
incubadora o Estufa 8in clasificar Sin clasificar
Recuento Sin clasificar® Sin clasificar®
Descontaminacion Sin clasificar Sin clasificar

- ufc : unidades formadoras de colonias

~ @ : las etapas criticas deben realizarse bajo cabina de flujo laminar

- FAUD : Flujo de aire unidireccicnal

~ PNV : Particula no viable
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EXPOSICION DE MOTIVOS

Decreto Supremo que aprueba el Manual de Buenas Practicas de Laboratorio para el
control de calidad de los productos farmacéuticos

El numeral 6) del articulo 3 del Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizacién y Funciones
del Ministerio de Salud establece que el Ministerio de Salud es competente en productos
farmacéuticos y sanitarios, dispositivos médicos y establecimientos farmacéuticos.

El articulo 4 de la precitada Ley, establece que el Sector Salud estd conformado por el
Ministerio de Salud, como organismo rector, las entidades adscritas a él y aquellas instituciones
publicas y privadas de nivel nacional, regional y local, y personas naturales que realizan
actividades vinculadas a las competencias establecidas en dicha Ley, y que tienen impacto
directo o indirecto en la salud, individual o colectiva.

Los literales a) y b) del articulo 5 de la precitada Ley seftalan que son funciones rectoras del
Ministerio de Salud, el formular, planear, dirigir, coordinar, ejecutar, supervisar y evaluar la
politica nacional y sectorial de Promocién de la Salud, Prevencién de Enfermedades,
Recuperacién y Rehabilitacién en Salud, bajo su competencia, aplicable a todos los niveles de
gobierno; asi como dictar normas y lineamientos técnicos para la adecuada ejecucion y
supervisién de las politicas nacionales y sectoriales, entre otros.

La Ley N° 29458, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, define y establece los principios, normas, criterios y exigencias bésicas sobre los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios de uso en seres
humanos, en concordancia con la Politica Nacional de Salud y la Politica Nacional de
Medicamentos, en cuyo articulo 18 contempla que el control de calidad de los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios es obligatorio, integral y
permanente. Para garantizar la calidad de estos productos, los establecimientos pUblicos y
privados, bajo responsabilidad, deben contar con un sistema de aseguramiento de calidad. En
el caso de productos farmacéuticos, la calidad involucra todos los aspectos del proceso de
fabricacién, desde las materias primas empleadas hasta los productos terminados; asi como
los procesos de almacenamiento, distribucién, dispensacién y expendio.

Asimismo, el articulo 22 de la precitada Ley establece que para desarrollar sus actividades, las
personas naturales o juridicas, piblicas y privadas que se dedican para sf o para terceros a la
fabricacién, la importacién, la distribucién, el almacenamiento, la dispensacién o el expendio de
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios deben cumplir con los -
requisitos y condiciones sanitarias establecidas en el Reglamento respectivo y en las Buenas

Practicas de Manufactura, Buenas Précticas de Laboratorio, Buenas Précticas de Distribucién, . -

Buenas Practicas de Almacenamierito, Buenas Practicas de Dispensacién y Buenas Practicas
de Seguimiento Farmacoterapéutico y demas aprobadas por la Autoridad Nacional de Salud
(ANS), a propuesta de la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios (ANM), segin corresponda, y contar con la certificacion
correspondiente en los plazos que establece el Reglamento.

Por su parte, el numeral 12 del articulo 2 del Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos,
aprobado por Decreto Supremo N° 014-2011-SA define a las Buenas Practicas de Laboratorio
como el conjunto de normas que establecen los procedimientos operativos y précticas
adecuadas para garantizar que los datos generados por los laboratorios de control de calidad
sean confiables.



El articulo 91 del precitado Reglamento contempla que: “Los Laboratorios de productos
farmaceéuticos, dispositivos médicos 0 productos sanitanios deben ajustarse a las exigencias
establecidas en las Buenas Practicas de Manufactura, Buenas Précticas de Laboratorio,
Buenas Practicas de Almacenamiento, y Buenas Practicas de Distribucién y Transporte,
Buenas Practicas de Farmacovigilancia y normas complementanas vigentes. Para el caso de
estos establecimientos el cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura incluye el
cumplimiento de Buenas Précticas de Almacenamiento. Los laboratorios que brinden a terceros
servicio de control de calidad de productos o dispositivos terminados deben cumplir con las
Buenas Préacticas de Laboratorio y contar con la certificacion otorgada por la Autoridad
Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM)”.

El articulo 110 del mencionado Reglamento, modificado por el articulo 1 del Decreto Supremo
N® 002-2012-SA, establece que los establecimientos farmacéuticos, para desarrollar
actividades de fabricacién, importacién, almacenamiento, distribucién, dispensacién o expendio
de productos farmacéuticos, dispositivos médicos o productos sarnitarios, para si o para
terceros, deben cerificar en Buenas Practicas de Manufactura, Buenas Practicas de
Laboratorio, Buenas Practicas de Almacenamiento, Buenas Practicas de Distribucién y
Transporte, Buenas Préacticas de Farmacovigilancia, Buenas Préacticas de Dispensacién vy
Buenas Practicas de Seguimiento Farmacoterapéutico, segun corresponda y demas Buenas
Practicas aprobadas por la Autoridad Nacional de Salud (ANS) a propuesta de la Autoridad
Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM);

El numeral 1 de la Tercera Disposicién Complementaria Final del mencionado Reglamento
contempla que la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos vy
Productos Sanitarios (ANM), propondra a la Autoridad Nacional de Salud (ANS), el documento
técnico sobre Buenas Practicas de Laboratorio.

El articulo 31 del Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobado por Decreto Supremo
N° 016-2011-SA establece que las especificaciones técnicas, validacién de técnicas analiticas,
flujograma del proceso de fabricacién, entre otros, deben ser presentadas en un documento
oficial del fabricante de la forma farmacéutica u otro laboratorio de control de calidad certificado
por la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios (ANM) en Buenas Practicas de Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio,
disponiendo ademas, que si la técnica analitica del los Ingredientes Farmacéuticos Activos y/o
excipientes no corresponde a ninguna de las farmacopeas de referencia se debe presentar la
técnica analitica propia del fabricante u otro laboratorio de control de calidad certificado por la
autoridad competente en Buenas Practicas de Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio
del pais de origen, y si la técnica analitica del producto terminado no corresponde a ninguna de
las farmacopeas de referencia, el interesado debe presentar los documentos que acrediten la -
validacién de las técnicas analiticas propias emitidos por el fabricante u otro laboratorio de
control de calidad certificado por la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) en Buenas Practicas de Manufactura o
Buenas Practicas de Laboratorio.

La propuesta normativa busca solucionar la existencia de productos farmacéuticos con
observaciones sanitarias (productos no conformes) en el mercado nacional. De acuerdo a la
informacién que obra en el “Observaterio de calidad™ de la DIGEMID, se tiene que en el periodo
correspondiente al mes de enero hasta diciembre del 2017, el 10% de 1,757 analisis de control
de calidad de productos farmacéuticos evaluados por parte de la Autoridad peruana, presentan
resultados no conformes, generando la aplicacién de las medidas de seguridad (retiro del



mercado, inmovilizacién entre otros) para proteger la salud de la poblacién y las sanciones
correspondientes.

En aplicacién a lo establecido en el Acuerdo de Promocién Comercial suscrito entre el Pert y
los Estados Unidos de América, se sefialdé en el articulo 10 de la Ley N° 29459, Ley de los
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, la inclusion de
requisitos como los estudios de intercambiabilidad, estudios de estabilidad y el certificado de
Buenas Practicas de Manufactura. Los estudios de intercambialidad y estudios de estabilidad
estan basados en ensayos realizados en laboratorios de control de calidad, los cuales a la
fecha cuentan con la exigencia de la Certificacién de Buenas Practicas de Laboratorio, pero
que, en la actualidad, no se cuenta con el Manual y Guia de inspeccién para la Certificacién de
Buenas Practicas de Laboratorio.

Actualmente, el Peru integra el Acuerdo Comercial de Alianza Pacifico, siendo uno de los
compromisos del pais, alcanzar la calificacién como Autoridad Regulatoria Nivel IV, esto es,
cumplir con uno de los indicadores para esta calificacién, que es la realizacién de inspecciones
de Buenas Practicas de Laboratorio a los laboratorios nacionales y extranjeros que fabrican
productos farmacéuticos para nuestro pafs.

Los laboratorios de control de calidad, en 1a actualidad, no cuentan con normatividad especifica
referida a las Buenas Practicas de Laboratorio, que traduzcan exigencias claras que
determinen de qué forma los laboratorios deben desarrollar el sistema de aseguramiento de
calidad, en Optimas condiciones, que pueda garantizar, a los consumidores y al Estado
peruano, la confiabilidad de los resultados emitidos por los mismos; siendo los afectados por
este problema, principalmente, 1a poblacién a nivel nacional que padece de problemas de salud
y que requieren consumir productos famacéuticos de buena calidad, a fin que estos productos
surjan el efecto terapéutico deseado. Asl también, al no existir la norma, podrian verse
afectados los laboratorios que se dedican exclusivamente al andlisis de control de calidad de
productos farmacéuticos, a los laboratorios de productos farmacéuticos que brindan servicios
de analisis de control de calidad, y, a las droguerias que cuentan con laboratorios de control de
calidad de productos farmacéuticos.

Es por ello, que el Estado debe procurar que los productos farmacéuticos comercializados a
nivel nacional sean de calidad, seguros y eficaces, lo gue se ve reflejado en los resultados
analiticos emitidos por los laboratorios de control de calidad, por lo que se debe garantizar la
confiabilidad de los mismos, segun lo establecido en La Ley N° 29459, Ley de los Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, que define y establece los
principios, normas, crterios y exigencias basicas sobre los productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios de uso en seres humanos, en concordancia con la
Politica Nacional de Salud y la Politica Nacional de Medicamentos, en cuyo articulo 18
contempla que el control de calidad de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y
productos sanitarios es obligatorio, integral y permanente. Para garantizar |a calidad de estos
productos, los establecimientos publicos y privados, bajo responsabilidad, deben contar con un
sistema de aseguramiento de calidad. En el caso de productos farmacéuticos, la calidad
involucra todos los aspectos del proceso de fabricacién, desde las materias primas empleadas
hasta los productos terminados; asi como los procesos de almacenamiento, distribucion,
dispensacién y expendio.

Ademas, el numeral 12 del articulo 2 dei Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos,
aprobado por Decreto Supremo N° 014-2011-SA, define a las Buenas Practicas de Laboratorio
como el conjunto de normas que establecen los procedimientos operativos y practicas
adecuadas para garantizar que los datos generados por los laboratorios de control de calidad



sean confiables; y el articulo 91 del precitado Reglamento contempla que: “Los Laboratorios de
productos farmacéuticos, dispositivos médicos o productos sanitarios deben ajustarse a las
exigencias establecidas en las Buenas Practicas de Manufactura, Buenas Précticas de
Laboratorio, Buenas Practicas de Almacenamiento, y Buenas Précticas de Distribucién y
Transporte, Buenas Practicas de Farmacovigilancia y normas complementarias vigentes. Para
el caso de estos establecimientos el cumplimiento de Buenas Précticas de Manufactura incluye
el cumplimiento de Buenas Practicas de Almacenamiento. Los laboratorios que brinden a
terceros servicio de control de calidad de productos o dispositivos terminados deben cumplir
con las Buenas Practicas de Laboratorio y contar con la certificacion otorgada por la Autoridad
Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM)".

Por lo que, es necesario establecer un marco regulatorio para la certificacién en Buenas
Practicas de Laboratorio, lo que garantizara: () la trazabilidad de los resultados, a efecto que
los datos generados sean reproducibles y representativos asegurando asi la validez y
confiabilidad de los resultados, ofreciendo en consecuencia productos seguros e inocuos al
consumidor; y, (ii) el adecuado control de calidad de productos farmacéuticos, a través de los
ensayos fisicoquimicos y microbiolégicos, ya que es una parte clave del sistema de inspeccion,
control y vigilancia, asi como la armonizacién con los estandares internacionales en los
procesos de produccién y control de calidad.

Para los productos comercializados en el Pert, segiin la normatividad vigente, en el pais, se
aceptan como validos los Certificados de Buenas Précticas de Manufactura y Buenas Practicas
de Laboratorio o equivalentes otorgados por la autoridad o entidad competente de los paises
de alta vigilancia sanitaria. Asi también, se consideran vélidos los certificados de Buenas
practicas de manufactura y Certificado de Buenas Practicas de Laboratorio de las autoridades
competentes de otros paises con quienes se suscriba convenios de reconocimiento mutuo,
segun lo establecido en el del articulo 113 del Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos,
aprobado por Decreto Supremo N° 014-2011-SA. Sin embargo, estas alternativas no cubren la -
totalidad de laboratorios que realizan control de calidad y fabrican productos farmacéuticos, los
que posteriormente son comercializados en el Peri, por o que es necesario realizar la
Certificacién de Buenas Practicas de Laboratorio.

En concordancia con los Decretos Leyes N° 25629 y 25909, asi como en el marco del
Decreto Supremo N° 149-2005-EF, que dicta disposiciones reglamentarias al Acuerdo sobre
Obstaculos Técnicos al Comercio en el d4mbito de bienes y al Acuerdo General sobre e}
Comercio de Servicios, en el dmbito de servicios, de la Organizacién Mundial del Comercio,
mediante Resolucion Ministerial N° 485-2013/MINSA, se publico el Documento Técnico:
Manual de Buenas Practicas de Laboratorio de Productos Farmacéuticos, por el plazo de
noventa (90) dias calendario, a efecto de recibir las sugerencias y comentarios por parte de las
entidades pulblicas y privadas, y de la ciudadania en general, asi como a su nofificacién -
correspondiente a la Comunidad Andina y a la Organizacion Mundial del Comercio.

Habiéndose recibido comentarios de diversos gremios del sector farmacéuticos, tales como
ALAFARPE, ADIFAN, Camara de Comercio de Lima y Comité de Productos para la Salud —
COMSALUD, los cuales han sido evaluados por el Ministerio de Salud, a través de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, por lo que, dicho 6rgano de linea presentd el
Manual de Buenas Practicas de Laboratorio para el Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos.

En ese sentido, resulta necesario establecer criterios para que la Autoridad Nacional de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) certifique el
cumplimiento de las Buenas Précticas de Laboratorio para el Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos.



Cabe sefialar que el Manual de Buenas Practicas de Laboratorio para el Control de Calidad de
Productos Farmacéuticos ha sido elaborado tomando en cuenta recomendaciones
internacicnalmente reconocidas como el Documento Técnico N° 6 de la Red Panamericana de
Armonizacién de |a Reglamentacién Farmacéutica basada en el Informe N° 44, Anexo N° 1 de
la Serie de Informes Técnicos de la OMS N° 957, asi como en el Informe N° 45, Anexo N° 2 de
la Serie de Informes Técnicos de la OMS N° 961, elaborado por el Comité de Expertos en
Control de Calidad de Productos Farmacéuticos.

La presente norma es de extrema necesidad, no sélo para la Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM), sino para los
administrados y titulares de registro sanitario que han manifestado su preocupacién por la
implementacién y precision en las disposiciones descritas en el Manual de Buenas Practicas de
Laboratorio para el Control de Calidad de Productos Farmacéuticos.

Asimismo, es preciso sefialar que el presente Decreto Supremo faculta al Ministerio de Salud a
aprobar la Guia Técnica: Gufa de Inspeccién de Buenas Practicas de Laboratorio para el
Control de Calidad de Productos Farmacéuticos, la cual describe en forma de pregunta y de
manera consecutiva las disposiciones establecidas en el Manual de Buenas Practicas de
Laboratorio para el Control de Calidad de Productos Farmacéuticos; y, en el que a cada
pregunta se le asigna una calificacién con la finalidad que las inspecciones a realizarse
respondan a criterios de evaluacién objetivos y uniformes y que la industria farmaceutica
disponga de un elemento que oriente el cumplimiento de las mismas.

ANALISIS COSTQ BENEFICIO

El presente Decreto Supremo no irroga gasto alguno al Estado, ni demanda recursos piblicos
para su implementacién. Por el contrario, permite definir y uniformizar las condiciones que
contribuyan a asegurar a la poblacion que todos los lotes que circulan en el mercado
farmacéutico nacional y distribuidos en el pafs son elaborados con insumos de calidad; y, que
los productos farmacéuticos dispensados en los establecimientos farmacéuticos son de calidad.

La aplicacién de las medidas establecidas en la propuesta normativa afectaran de manera
positiva a los consumidores que padecen de probiemas de saiud, ya que la apiicacion de las
buenas practicas por parte de los laboratorios, dar&d mayor seguridad, al consumidor y al
Estado peruano, que los productos farmacéuticos que se comercializan en el pais, relnen las
caracteristicas de calidad, seguridad y eficacia.

Calidad = Elaborado con rigurosas exigencias, desde los ingredientes activos y excipientes,
de una composicién cualitativa y cuantitativa establecida, cumpliendo todos los
requisitos para el aseguramiento de la calidad.

Seguridad = Garantia de que el producto a utilizar, en las condiciones normales de uso y
duracién de tratamiento, pueda ser utilizado con los efectos previstos, sin
presentar riesgo para la salud.

Eficacia = Beneficio en el tratamiento, prevencion y diagndstico de las personas, expresado
en el valor terapéutico y necesidad del producio para preservar o mejorar la
salud.



Ademas, el cumplimiento de las Buenas Practicas de Laboratorio afectara de manera positiva a
los laboratorios de control de calidad, toda vez que el laboratorio al contar con la certificacion
correspondiente, garantiza que sus resultados emitidos son confiables y pueden reproducirse
en cualquier otro laboratorio que cumpla con dicha certificacién, no sélo a nivel nacionai sino
también a nivel internacional. Asi también, las medidas contenidas en la propuesta normativa,
facilitara al Estado peruano a ingresar a las alianzas comerciales, como en el caso del grupo de
la Alianza Pacifico, los Tratados de libre cornercio y Tratados de reconocimiente mutuo, ya que
los demas paises cuentan con regulacién equivalente a la presente norma.

Para poder realizar las actividades correspondientes a un laboratorio de control de calidad, este
tiene que estar establecido y registrado como establecimiento farmacéutico; ademas de contar
con una autorizacion de funcionamiento, por lo que la aplicacién correspondiente a la parte de
infraestructura, equipamiento, procedimientos, personal, reporte de resultados, métodos de
ensayos, son items previamente verificados para la autorizacién sanitaria de funcionamiento.
Los item restantes como supervisién, cumplimiento, seguimiento, entre otros, de las buenas
practicas de laboratorio, no podrian ser cuantificados, ya que depender4 del sistema de calidad
del laboratorio, de la competencia del personal, el tipo, la cantidad y la complejidad de ensayos
a realizar, no siendo posible cuantificar dichos costos para la cantidad de laboratorios y la
diversidad de ensayos a realizar.

En cuanto al Estado peruano, a través de las autoridades competentes en productos
farmaceéuticos, los costos que le corresponderia asumir son los mismos que en la actualidad
viene asumiendo en la realizacién de las actividades de inspeccién y contro! de calidad a los
productos.

La aplicacién de las medidas establecidas en la propuesta normativa beneficiard a los
consumidores y al Estado peruano, por cuanto los productos farmacéuticos que se
comercialicen en el pais, reuniran las caracteristicas de calidad, seguridad y eficacia.

Respecto a los laboratorios, uno de los problemas que acarrean, es la repeticién de analisis al
tener resultados dudosos, resultados fuera de especificacién o resuitados fuera de tendencia,
beneficiandolos con la implementacién de las buenas practicas de laboratorio, al tener
controlados todos los factores que estan involucrados en un ensayo analitico, lo que disminuye
el riesgo de error y facilita la identificacién de la causa rafz de dichos resultados obtenidos,
garantizando la confiabilidad de los resultados sin requerir repeticiones innecesarias,
generando, asi, una reduccién de gastos analiticos, reduccién de tiempos y brindando
herramientas para la oportuna toma de decisiones, generando, ademas, el aumento de la
competitividad del laboratorio a nivel internacional.

El cumplimiento y la certificacion de Buenas Practicas de Laboratorio, generarad mas beneficios
que costos; beneficios al consumidor, al Estado peruano y a los laboratorios, debido a que al
tener un sistema de calidad certificada en Buenas Practicas de Laboratorio, disminuiran
errores, acortaran los tiempos de respuesta, se prevera posibles riesgos, facilitara la toma de
decisiones y aumentara la competitividad; y, dard mayor seguridad a los actores involucrados,
en el sentido, que los productos farmacéuticos que se comercializan en el pais son seguros,
eficaces y de calidad.

IMPACTO DE LA NORMA SOBRE LA LEGISLACION VIGENTE

El Manual de Buenas Practicas de Laboratorio para el Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos, que se aprueba con el presente Decreto Supremo, regula aspectos de
planificacion y ejecucion de los analisis de control de calidad de productos farmacéuticos y de



verificacién, por parte de la Autoridad Nacional a través de inspecciones de la aplicacién de las
Buenas Préacticas de Laboratorio, |0 que permite dar cumplimiento a lo dispuesto en la Ley N°
29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, en el
Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos, aprobado por Decreto Supremo N° 014-2011-
SA, asi como en el Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobado por Decreto Supremo
N° 018-2011-SA.



