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RESUMEN

El objetivo fundamental de este trabajo fue plantear una propuesta para la
implantacion de un laboratorio analitico para el control de la calidad de los
productos de un Laboratorio Farmacéutico nacional, acorde a un sistema de
Garantia de Calidad.

Para cumplir con dicho objetivo se hizo una revision de la situacién actual del
sistema de garantia de calidad de la empresa y se indagoé acerca de lo que
necesita para reforzar dicho sistema.

En los productos farmacéuticos se construye la calidad a través de
instalaciones disefiadas adecuadamente, equipo acorde a las necesidades de los
procesos, formulas robustas, procesos validados, materiales calificados, personal
capacitado y controles continuos; para lo cual se requiere la infraestructura fisica,
instrumental y de conocimiento, de acuerdo a las operaciones que se realizan.

El departamento de control de calidad es responsable del control de la calidad
y aprobacién de todas las materias primas y materiales empleados para la
produccion de medicamentos, y del control de la calidad y aprobaciéon de
productos en proceso y producto terminado. Control de Calidad suele depender de
Aseguramiento o Garantia de la Calidad, y debe considerase una base
fundamental e indispensable dentro de la estructura de la industria farmacéutica y

ofrece servicio no solo a clientes internos sino también a externos.
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l. INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica es una de las industrias que debe sostener los mas
altos parametros de calidad por el tipo de producto que elabora; por lo cual es
regulada internacionalmente a través de las Buenas Préacticas de Manufactura

(GMP por sus siglas en inglés).

La calidad en aspectos generales se trata de hacer las cosas bien de una
manera correcta y cumplir con los deseos del cliente de una manera 6ptima. En lo
referente a medicamentos, estos deben no sélo satisfacer las necesidades del
cliente final sino ademas cumplir con una serie de atributos preestablecidos que
aseguren su calidad, eficacia y seguridad; los cuales se pueden determinar
objetivamente a través de distintas formas de medicién y cuantificacion; permitiendo
al prescriptor contar con instrumentos que le permitan diagnosticar, prevenir, aliviar

o curar enfermedades.

En los productos farmacéuticos se construye la calidad a través de
instalaciones disefiadas adecuadamente, equipo acorde a las necesidades de los
procesos, formulas robustas, procesos validados, materiales calificados, personal
capacitado y controles continuos; para lo cual se requiere la infraestructura fisica,

instrumental y de conocimiento de acuerdo a las operaciones que se realizan.

En la industria farmacéutica el control de la calidad no se limita a las
operaciones de laboratorio, sino que debe estar presente en todas las decisiones
concernientes a la calidad del producto. Todo fabricante de productos farmacéuticos
debe contar con un departamento de garantia de la calidad, con capacidad de
accién, independencia y autoridad para la toma decisiones en base a resultados

objetivos y medibles.

El departamento de control de calidad es responsable del control de la calidad
y aprobacion de todas las materias primas y materiales empleados para la
produccion de medicamentos, y del control de la calidad y aprobacién de productos

en proceso y producto terminado. Control de Calidad suele depender de



Aseguramiento o Garantia de la Calidad, y debe considerase una base fundamental
e indispensable dentro de la estructura de la industria farmacéutica y ofrece servicio

no solo a clientes internos sino también a externos.

El departamento de garantia de calidad sigue un conjunto de acciones
planificadas y sistematicas, implantadas dentro del Sistema de Calidad de la
empresa. Estas acciones deben ser demostrables para proporcionar la confianza
adecuada (tanto a la propia empresa como a los clientes) de que se cumplen los
requisitos del Sistema de la Calidad. Ademas de que los empleados se sienten
mejor y se sienten motivados cuando el cliente aprecia su trabajo, el trabajo corre

con menores problemas, se previenen errores, reclamos y devoluciones.

El objetivo fundamental de este trabajo fue plantear una propuesta para la
implantacion de un laboratorio analitico para los controles de calidad de los
productos de un Laboratorio Farmacéutico nacional, acorde a un sistema de
Garantia de Calidad. Para cumplir con dicho objetivo lo primero que se hizo fue
evaluar el sistema de garantia de calidad de la empresa segun exigencias del
reglamento técnico centroamericano de buenas practicas de manufactura. Para
dicha evaluacion se utilizé una lista de chequeo con todos los parametros evaluados
para el cumplimiento de un sistema de garantia de calidad, utilizando la guia de
verificacién de buenas practicas de manufactura propuesta por el Departamento de
Regulacién y control de productos farmacéuticos y afines, la cual tiene

correspondencia con el informe 32.

Se sistematizé la informacion de los requisitos necesarios para los
laboratorios de control de calidad, se describieron los equipos, las condiciones
fisicas y ambientales con las que deben cumplir las instalaciones y personal que se

necesitan para los laboratorios de control de calidad.

Se revisaron las ventas de tres afos, asi como los histéricos de produccién
de todos los productos manufacturados por el laboratorio nacional de lo cual se

obtuvo un orden de los productos de los mas vendidos y producidos a los menos



vendidos y producidos. Con este orden, se determino segun la ley de “Pareto”
cuales eran los productos “A”, los cuales fueron 5 y de estos se determind la
metodologia analitica necesaria para su valoraciéon; de estos se obtuvo el equipo
que se necesitaba para empezar con estos 5 productos. Se recabaron los costos de
equipo, personal y equipo auxiliar necesario para implantar las metodologias
analiticas de los 5 productos y con esta informacion se realizé un retorno de la
inversion. Para el calculo de retorno de la inversion se utilizé una proyeccion de

ventas a 5 anos para poder recuperar la inversion inicial.

Por ultimo se indagd acerca de los documentos que deben formar parte del
sistema de garantia de calidad. Con toda la informacién recolectada se planted un
cronograma de implantacion de lo necesario para el laboratorio analitico y reforzar

el sistema de garantia de calidad.



Il. MARCO CONCEPTUAL
A. ANTECEDENTES

El creciente uso de los sistemas de gestion ha producido un aumento de la
necesidad de asegurar que los laboratorios fabricantes cuenten con laboratorios de
control de calidad que puedan funcionar de acuerdo con un sistema de gestion de
la calidad. Los conceptos sobre Calidad y su control han ido variando en el tiempo.
Con el incremento de la produccién industrial y del comercio internacional, y
teniendo como objetivo alcanzar la excelencia, se han ido sistematizando los
conceptos y se han creado (o recreado) herramientas y normas para lograr y
mantener la calidad. Es asi que ahora se prefiere emplear los términos de "Gestion
de la Calidad o "Gestién de la Inocuidad". Para la Gestion de la Calidad se han
reformulado normas que han dado como resultado, por ejemplo, la Serie ISO 9000,

y por supuesto, lo es también la realizacion de Auditorias de la Calidad (4).

Estos avances llegan a coexistir con mejorar una serie de normas o herramientas
especificas para lograr la produccion de medicamentos de muy buena calidad. Uno
de ellos es el de las Buenas Practicas de Manufactura-BPM ("Good Manufacturing
Practices", "GMPs"). Cuando recién se presentaron, a nivel de la FDA de los EEUU,
fueron llamadas "Normas Paraguas" ("abrir el paraguas antes que empiece a
llover"), en 1967, la Asamblea Mundial de la Salud aprobé una primera version, la
cual fue actualizada con un nuevo documento en 1975. Posteriormente, se han
actualizado estas normas y se han preparado, por OMS y por OPS, guias muy

adecuadas (4).

Segun el organismo internacional ISO (International Standards Organization), la
calidad se define como la totalidad de los rasgos y caracteristicas de un producto,
proceso o servicio que inciden en su capacidad de satisfacer necesidades reguladas
o implicitas. La calidad se fundamenta en el disefio y planificacion de actividades,
control de aquello que se ha disefiado y planificado con el fin de asegurar que se
cumple adecuadamente y comprobacién que el disefio, la planificacién, y el control

han sido correctos (10).



Segun la OMS, en su serie de informes técnicos, calidad es la naturaleza
esencial de un producto y la totalidad de sus atributos y propiedades, las cuales
determinan su idoneidad para los propoésitos a los cuales se destina. Control de
calidad abarca todas las medidas adoptadas, inclusive el establecimiento de
especificaciones, el muestreo, las pruebas y la autorizacion analitica, para
garantizar que las materias primas, los productos intermedios, los materiales de
envasado y los productos farmacéuticos acabados se ajusten a las especificaciones
establecidas en relacion con la identidad, la potencia, la pureza y otras

caracteristicas (11y 12).

En Guatemala, la gran mayoria de los laboratorios cumplen con las
normativas de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) del afio 1975. Sin embargo,
los nuevos reglamentos que estan por entrar en vigencia obligan a los laboratorios
farmacéuticos a modificar sus plantas para adecuarlas a las nuevas exigencias,
dentro de un plazo otorgado para la aplicacién de las normas BPM, las cuales son
un conjunto de normas y procedimientos a seguir en la industria farmacéutica para
conseguir que los productos sean fabricados de manera consistente y acorde a
ciertos estandares de calidad. En este sentido, las BPM tienen como objetivo
disminuir los riesgos, inherentes a toda produccion farmacéutica, que no pueden ser
previstos completamente mediante la evaluacién de los productos terminados. Una
forma de disminuir dichos riesgos es llevando un estricto control de calidad en cada
una de las etapas de la produccién y contando con un sistema de garantia de calidad
bien establecido. Debido a todos los controles que se llevan en el departamento de
control de calidad es que es tan importante, ya que teniendo un laboratorio de
control externo, por ejemplo el tiempo no depende de la industria sino del laboratorio
externo y de esa forma no se obtienen los resultados o controles tan rapido. Ademas
para respaldar la calidad de los productos se deben hacer validaciones de métodos,
procesos y sistemas para asegurar que siempre se obtiene el mismo resultado y
todas las validaciones implican analisis que hay que hacer en el laboratorio de

control de calidad, por lo que es menos eficiente el hacerlo en un laboratorio externo.



Para asegurar que en Guatemala los laboratorios fabricantes eviten riesgos
inherentes en la produccién, la normativa de buenas practicas de manufactura
vigente esta siendo modificada a un reglamento técnico centroamericano que tiene
correspondencia con el informe 32 elaborado por el Comité de Expertos de la

Organizacion Mundial de la Salud.

Dentro del informe 32, garantia de calidad es un concepto muy amplio que
abarca todos los aspectos que individual o colectivamente influyen en la calidad del
producto. Es el conjunto de medidas adoptadas con el fin de asegurar que los
productos farmacéuticos sean de la calidad necesaria para el uso al que los estan
destinados. Por tanto, la garantia de la calidad incorpora las buenas practicas de
manufactura. El fabricante debe asumir la responsabilidad de la calidad de los
productos farmacéuticos para asegurar que sean apropiados para el uso previsto,
que reunan los requisitos necesarios para autorizar su comercializacion, y que no
sean riesgosos para el paciente, debido a su inocuidad, calidad o eficacia
inadecuadas. Las principales autoridades administrativas son responsables del
cumplimiento de este objetivo. Para que sea posible alcanzar el objetivo cualitativo,
se debe contar con un sistema de garantia de calidad de amplio alcance y
correctamente aplicado, que incorpore las buenas practicas de manufactura y de

control de calidad (11).

Dentro del concepto de garantia de calidad, las buenas practicas de
manufactura constituyen el factor que asegura que los productos se fabriquen en
forma uniforme y controlada, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas al
uso que se pretende dar a los productos, y conforme a las condiciones exigidas para

su comercializacion.

El control de calidad es la parte de las BPM que esta relacionada con el
muestreo, las especificaciones, como también a los procedimientos de
organizacion, documentacion, y liberacion, usando métodos validados ejecutados

por personal capacitado y con experiencia.



Los procesos de control de calidad no estan limitados a las operaciones de
laboratorio, sino que deben ser aplicados a todas las decisiones concernientes a la
calidad del producto. El personal de control de calidad debe, por lo tanto, firmar
todos los procedimientos de fabricacion que sean relevantes para la calidad del
producto. El personal de control de calidad debe también vigilar las condiciones

ambientales que tienen efecto sobre la calidad del producto (11).

Todo poseedor de una autorizacion de fabricante debe contar con un
departamento de control de calidad. El departamento debe ser independiente de los
demas y estar bajo la autoridad de una persona calificada y con experiencia
adecuada. Contara con los recursos adecuados para garantizar que todas las
decisiones de control de calidad se realizan en la practica de forma fiable. El
departamento debe ser independiente porque debe tomar decisiones de calidad del
producto, decidir si esta listo para la venta o si debe rechazarse si no cumple, por lo
que si por ejemplo dependiera del departamento de ventas, no podria tomar este
tipo de decisiones porque lo unico que importaria seria vender (11). Podemos decir

que tiene la funcién de calificar el trabajo de otros departamentos.

Las Buenas Practicas de Manufactura constituyen el marco que asegura que
los productos se fabriquen en forma uniforme y controlada, de acuerdo a normas
de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a los productos, conforme a las
condiciones exigidas para su comercializacion. Ligado a las buenas practicas de
manufactura esta el control de calidad. Las reglamentaciones que rigen las Buenas
Practicas de Manufactura y Control tienen como objetivo principal disminuir los

riesgos inherentes a toda produccién farmacéutica. Por esta razon exigen:
1. Formulaciones estables, robustas y seguras

a. Se requiere hacer estudios de estabilidad acelerada, estabilidad de

anaquel y montaje de métodos.

2. Calificacion y validacién de todos los procesos involucrados en la produccién

y control.



a. Esta calificacion y validacion involucra analisis que deben llevarse a cabo

por control de calidad.

3. Provision de los recursos necesarios: humanos (altamente entrenados),

instalaciones (apropiadas), equipos (calificados).

a. Control de calidad verifica que las instalaciones cumplan con exigencias y

esta involucrado en la calificacién de equipos.
4. Instructivos y procedimientos aprobados para todas las actividades
5. Registro e investigacion de las desviaciones
6. Trazabilidad

a. Factor importante en control de calidad para que los resultados tengan

validez.

b. Resguardo de toda la documentacion histérica de lotes y de muestras de

retencion.
7. Almacenamiento y distribucion adecuada de los productos

8. Estudio de todo defecto de calidad, adoptando las medidas apropiadas para
prevenir que se repitan y para retirar los productos del mercado, si fuese

necesario.

a. Control de calidad analiza todo lo concerniente a la calidad de los

productos y depende del dictamen, el producto se acepta o rechaza.
B. JUSTIFICACION

Los medicamentos constituyen los principales compuestos xenobidticos, es
decir aquellos que son extrafios al organismo humano. Los medicamentos se
emplean por prescripcibn médica, o por automedicacion, responsable o
irresponsable. Los medicamentos deben ser sometidos a una serie de controles que

garanticen su calidad e inocuidad (4).



Los medicamentos han sido y son compuestos esenciales para el ser humano y
sus organizaciones sociales, para diagnosticar (en vivo), para prevenir, curar o
aliviar enfermedades. En resumen, para proteger y preservar la salud. Los
medicamentos han sido considerados como un "bien social". Sin embargo, el uso
de medicamentos no esta exento de riesgos. En realidad, ninguna sustancia lo esta.
"Dosis sola facit venenum", "Solamente la dosis permite clasificar una sustancia
como venenosa", como lo aseverd, con toda razén, el médico y quimico, Paracelso
(1493-1541) (4).

Pero, aparte de los riesgos relacionados con la dosificacion, un medicamento
puede ofrecer otros riesgos si una serie de condiciones durante el disefio,
procesamiento, almacenamiento, distribucién, prescripcidon, dispensacion vy
modalidades de conservacion y uso por los pacientes, no se cumplen estrictamente.
El "Riesgo" es la probabilidad estadistica o contingencia, que una sustancia afecte
la salud, es decir que haga dafo. En la condicién de "medicamentos riesgosos", lo
constituyen los medicamentos no autorizados por ser falsificados, fraudulentos,
"contrabandeados", ofrecidos por Internet, robados, etc. La OMS recibio la primera
alerta sobre la circulacibn de medicamentos falsificados en ocasién de la
Conferencia de Expertos en el Uso Racional de Medicamentos celebrada en
Nairobi, en 1985. Esto dio lugar a que los delegados ante las Asambleas Mundiales
de la Salud, denunciaran este problema, lo que originé varias resoluciones, la mas
importante de las cuales fue la adoptada en mayo de 1988 que solicité que la OMS
inicie programas para la prevencién y deteccion de la exportacion, importacion y

contrabando de medicamentos etiquetados falsamente o falsificados” (4).

En este trabajo se menciona la importancia de que los medicamentos deben ser
sometidos al control de su calidad integral, lo cual incluye, por supuesto, que la
eficacia y la inocuidad de un medicamento sean evaluadas minuciosa vy
responsablemente. El médico es responsable de los medicamentos que prescribe,
pero esto supone una responsabilidad solamente para él con relacion a los
pacientes a su cargo, lo cual representa un pequefio numero de personas y no de

toda la poblacién. Esa responsabilidad podria, incluso, considerarse injusta, si el
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paciente hubiese adquirido o recibido medicamentos falsificados, vencidos de

fecha, que no son de calidad, que la concentracidén no es la correcta, etc.

Es indispensable que los laboratorios fabricantes se responsabilicen del control
integral del medicamento, que incluye la evaluacién de la calidad, de la inocuidad y
de la eficacia. Por eso, al indicar Calidad Integral, significa que las acciones de
control no estan referidas unicamente al analisis fisicoquimico o microbiolégico de
los medicamentos como producto terminado, a pesar de su innegable importancia.
La Calidad Integral de un medicamento debe disenarse, "construirse”, controlarse y

conservarse.

El descubrimiento o desarrollo de nuevas moléculas con valor terapéutico, el
disefio de la forma farmacéutica, su inocuidad (atoxicas en las condiciones de uso),
los ensayos pre-clinicos y clinicos, los estudios farmacocinéticas (investigacion de
la absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion) deben asegurar su validez.
Luego, durante el procesamiento, es decir la preparacion del medicamento, deben
cumplirse una serie de recomendaciones que permitan seguir "construyendo" su
calidad integral. Es necesario recordar que es la industria farmacéutica la que ha
desarrollado una de las mayores experiencias en lo relacionado al aseguramiento y
control de calidad. Casi se podria afirmar que el lema de esa industria era y sigue
siendo "La Calidad comienza por casa". Desde hace muchos afios, los
departamentos de aseguramiento o de control de calidad de los laboratorios
farmacéuticos, ponen toda su atencién en cada uno de los aspectos que intervienen
en el procesamiento y control analitico final, y que incluye, en varios casos, los
servicios de inspeccidon postventa. Cabe destacar que el sistema de control de
calidad en los laboratorios farmacéuticos prevé que exista un criterio de
independencia y autonomia en las decisiones. Los farmacéuticos que prestan o han
prestado sus servicios profesionales en esos laboratorios, saben muy bien que las

exigencias de las empresas superan, en mucho, a las exigencias oficiales (4).

En la Industria Farmacéutica, los laboratorios de control de calidad no son meros
auxiliares, como a menudo y equivocadamente consideran algunas personas. Los

laboratorios constituyen, junto con las BPM y los procesos de validacion, las
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"piedras angulares" del sistema de garantia de la calidad, eficacia e inocuidad. Las
pruebas analiticas fisicoquimicas que los laboratorios emplean para demostrar la
pureza, potencia, identidad, desempeno, estabilidad y otras caracteristicas, son
muy valiosas. Las técnicas microbiologicas para demostrar la ausencia de
contaminaciones, con gérmenes de alteracion o patégenos, en productos estériles
0 no estériles, deben reunir, al igual que las fisicoquimicas, una serie de
caracteristicas para que sean confiables para los medicamentos. Entre las varias
caracteristicas se encuentran la especificidad, sensibilidad, reproducibilidad,
rapidez, bajo costo, exactitud, precision, robustez. Ultimamente también se esta
exigiendo la trazabilidad, y, para algunas técnicas, la determinacién de la

Incertidumbre en los analisis (4).

En el Reglamento técnico centroamericano PRODUCTOS FARMACEUTICOS
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA se hace énfasis en que
el laboratorio fabricante debe contar con una unidad de control de calidad, la cual
no debe limitarse a operaciones de laboratorio, sino que debe intervenir en todas
las decisiones que afecte la calidad del producto. La unidad de control de calidad
tendra, entre otras obligaciones las siguientes: establecer, validar, verificar y aplicar
todos los procedimientos de control de calidad, conservar las muestras de referencia
de materiales y productos, garantizar el etiquetado correcto de los envases, de
materiales y productos, realizar la estabilidad de los productos, participar en la
investigaciéon de reclamos relativos a la calidad del producto y cualquier otra
actividad pertinente a las operaciones de control de calidad, estas se realizaran de

acuerdo a procedimientos escritos y deben quedar registradas (13).

Debido al marco de referencia mencionado en el parrafo anterior, se manifiesta
la importancia de contar con un laboratorio de control de calidad dentro de un
sistema de garantia de calidad bien establecido, el cual tiene beneficios como el
tiempo de espera para obtener un resultado de analisis, el cual es mas rapido ya

que se le da prioridad al analisis requerido, a diferencia de que si se trata de un
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laboratorio externo, el cual hace el analisis conforme las muestras vayan

ingresando.
C. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con la implantacién de un laboratorio de control de calidad dentro de un sistema
de garantia de calidad se busca promover la adopcion de practicas de gestidén de la
calidad en las empresas que no lo tienen. Actualmente en el laboratorio
farmacéutico nacional en cuestion, la mayoria de los analisis quimicos se hacen en

un laboratorio externo.

Contar con un laboratorio de control de calidad ayuda a monitorear todas las
etapas del proceso de fabricacidn: materias primas, productos en proceso,
productos terminados, validacion de métodos, de sistemas de agua y aire y poder

tomar decisiones oportunas en el momento que afecten la calidad de los productos.

Los medicamentos han sido y son compuestos esenciales para el ser humano
y Sus organizaciones sociales, para diagnosticar, prevenir, curar o aliviar
enfermedades. Los medicamentos han sido considerados como un "bien social".
Sin embargo, el uso de medicamentos no esta exento de riesgos. Ademas de los
riesgos relacionados con la dosificacién, un medicamento puede ofrecer otros
riesgos si durante el disefo, procesamiento, almacenamiento, distribucion,
prescripcion, dispensacion y modalidades de conservacion y uso por los pacientes,
no se cumplen estrictamente con las exigencias de buenas practicas de
manufactura, siendo control de calidad el encargado de verificar que esas

exigencias se cumplan y con estandares de calidad.

Por éstas, y otras razones, es necesario sefialar la necesidad que existe de que
los medicamentos sean sometidos al control de su calidad integral, lo cual incluye,
por supuesto, que la eficacia y la inocuidad de un medicamento sean evaluadas

minuciosa y responsablemente.

Los laboratorios constituyen, junto con las BPM y los procesos de validacion, las

"piedras angulares" del sistema de garantia de la calidad, eficacia e inocuidad. Las
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pruebas analiticas fisicoquimicas que los laboratorios emplean para demostrar la
pureza, potencia, identidad, desempeno, estabilidad y otras caracteristicas, son
muy valiosas. Las técnicas microbiologicas para demostrar la ausencia de
contaminaciones, con gérmenes de alteracion o patégenos, en productos estériles
0 no estériles, deben reunir, al igual que las fisicoquimicas, una serie de
caracteristicas para que sean confiables los medicamentos. Entre las varias
caracteristicas se encuentran la especificidad, sensibilidad, reproducibilidad,
rapidez, bajo costo, exactitud, precisién, robustez. Ultimamente también se esta
exigiendo la Trazabilidad, y, para algunas técnicas, la determinacion de la

Incertidumbre en los analisis.

D. ALCANCES Y LIMITES

1. Alcance: La informacion generada a partir de este trabajo puede contribuir con
el laboratorio farmacéutico nacional en cuestion; mediante la busqueda bibliografica
de la importancia de contar con un sistema de garantia de calidad bien establecido
y un laboratorio de control de calidad completo. También se describira el personal,
disefio y equipo que necesitara para su implantacién, asi como los costos

aproximados que esto conlleva de acuerdo a los productos que se fabrican.

El laboratorio podra analizar la propuesta y desarrollar un cronograma de

implantacion y evaluar los costos que esto conlleva.

2. Limites: Los costos cambiaran dependiendo del tiempo de implantacion. Las
Buenas Practicas de Manufactura son regulaciones dinamicas que buscan la mejora
continua, por lo que estan constantemente en revision. Esto hace que los requisitos
cambien continuamente y debe tenerse la agilidad de adaptarse a las nuevas

regulaciones.



I1l. MARCO TEORICO
A. Personal:

El Laboratorio de Control de Calidad requiere tener una organizacion, funciones
y responsabilidades. Es responsabilidad del Jefe del Laboratorio establecer,
implementar y hacer cumplir las acciones, controles y mediciones que determinen
la Calidad, pero la obtencion de la calidad en los productos también es
responsabilidad de todo el personal de la empresa. Los laboratorios deben contar
con una unidad de Garantia de Calidad para el desarrollo y cumplimiento del

programa de calidad (6 y 13).

El laboratorio de control debe contar con el personal necesario en numero y con
las calificaciones para ejecutar las funciones y responsabilidades correspondientes.
Dentro de la estructura de personal se debe identificar: jefe del laboratorio;
profesionales, técnicos y auxiliares de laboratorio; personal de apoyo administrativo,

mantenimiento, limpieza y servicios (6 y 13).

Cada puesto de trabajo tiene que tener una descripcién de cargo en la que se
incluya: puesto, funciones y responsabilidades, formaciéon académica exigida y

experiencia necesaria (6 y 13).
B. Disefo:

Las instalaciones de ensayos del laboratorio, incluyen, entre otras: las fuentes
de energia, la iluminacién y las condiciones ambientales, los medios de seguridad
industrial, y deben facilitar la realizacién correcta de los ensayos. Deben dejarse

una previsién para futuro crecimiento y adecuacion a nuevos equipos (6 'y 13).

El laboratorio debe asegurarse de que las condiciones ambientales no afecten

los resultados ni comprometan la calidad requerida de las mediciones (6 y 13).

El disefio debe ser de tal forma que se facilite el flujo de personal, equipos,

materiales, muestras, reactivos, desechos y otros medios necesarios para el

14
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desarrollo del trabajo; y que a la vez reduzca los riesgos de contaminacion cruzada
(6y13).

La iluminacién y ventilacion deben cumplir las exigencias de cada area de
trabajo, segun los requerimientos especificos de la actividad que se realice. Las
superficies de las mesas de trabajo deben ser lisas, de facil limpieza y de material

resistente al ataque de las sustancias quimicas (6 y 13).

Las instalaciones de agua caliente y fria, agua tratada, vacio, gas, vapor y
electricidad deben hacerse de manera que garanticen el uso adecuado durante el
trabajo, asi como facilitar las operaciones de mantenimiento y reparacion. Los
sistemas de desagles deben ser de un material que asegure su integridad frente a

las caracteristicas de los efluentes (6 y 13).

Se debe contar con las siguientes areas de trabajo: Analisis fisicoquimico,

microbiolégico, instrumental y lavado de cristaleria (6 y 13).

El area de analisis fisicoquimico debe contar con areas separadas efectivamente
para la realizacion de ensayos que exijan el uso de solventes peligrosos, sustancias
radioactivas o que provoquen la emision de gases o vapores toxicos, que irradien
calor, asi como para la preparacion de reactivos y soluciones. Los acabados del
area deben ser sanitarios, contar con ventilacion necesaria y proteccién contra luz
solar directa. Debe contar con campanas de extraccién, y equipo de seguridad

necesarios (caretas, lentes, batas, guantes antiacidos, mascarillas, etc.) (6).

El area de analisis microbiolégico debe contar con un area para la preparacion
y distribucién de los medios de cultivo o con un servicio que lo suministre. Las
paredes, pisos y techos seran lisos y de facil limpieza. Las uniones pared-pared,
pared-piso y pared-techo deben tener curva sanitaria. Debe contar con un area
aséptica para la realizacién del ensayo de esterilidad, con cabina de flujo laminar y

cumplir con los requisitos de tipo de aire filtrado de un area de fabricacion estéril

(6).
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En el area de analisis instrumental debe tener un area especifica centralizada,
destinada para colocar y emplear instrumentos analiticos especializados, con

temperatura y humedad relativa controlada y estabilizador de voltaje (6).
C. Equipo:

La unidad de control de calidad debe contar con el equipo necesario para
realizar los analisis requeridos (13). En aquellos casos en los que el laboratorio
necesite utilizar equipos que estén fuera de su control permanente, debe asegurarse

de que se cumplan los requisitos de las normas exigidas en el pais (14).

Los equipos y software utilizado para los ensayos, las calibraciones y el
muestreo deben permitir lograr la exactitud requerida y deben cumplir con las
especificaciones pertinentes para los ensayos o las calibraciones concernientes. Se
deben establecer programas de calibracion para las magnitudes o los valores
esenciales de los instrumentos cuando dichas propiedades afecten
significativamente a los resultados. Antes de poner en servicio un equipo (incluido
el utilizado para el muestreo) se debe calibrar o verificar con el fin de asegurar que
responde a las exigencias especificadas del laboratorio y cumple las
especificaciones normalizadas pertinentes. El equipo debe ser verificado o calibrado

antes de su uso (14).

Los equipos deben ser operados por personal autorizado. Las instrucciones
actualizadas sobre el uso y el mantenimiento de los equipos (incluido cualquier
manual pertinente suministrado por el fabricante del equipo) deben estar disponibles

para ser utilizadas por el personal del laboratorio (14).

Cada equipo y su software utilizado para los ensayos y las calibraciones, que
sea importante para el resultado, debe, en la medida de lo posible, estar

univocamente identificado (14).

Se deben establecer registros de cada componente del equipamiento y su
software que sea importante para la realizacion de los ensayos o las calibraciones.

Los registros deben incluir por lo menos lo siguiente:
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¢ laidentificacién del equipo y su software;

¢ el nombre del fabricante, la identificacién del modelo, el nUmero de serie u otra
identificacion unica;

e las verificaciones de la conformidad del equipo con la especificacion;

e la ubicacion actual, cuando corresponda;

e las instrucciones del fabricante, si estan disponibles, o la referencia a su
ubicacion;

e las fechas, los resultados y las copias de los informes y de los certificados de
todas las calibraciones, los ajustes, los criterios de aceptacion, y la fecha
prevista de la proxima calibracion;

e ¢l plan de mantenimiento, cuando corresponda, y el mantenimiento llevado a
cabo hasta la fecha;

e todo dafo, mal funcionamiento, modificacion o reparacion del equipo.

(14).

El laboratorio debe tener procedimientos para la manipulacién segura, el
transporte, el almacenamiento, el uso y el mantenimiento planificado de los equipos
de medicion con el fin de asegurar el funcionamiento correcto y de prevenir la

contaminacion o el deterioro (14).

Pueden ser necesarios procedimientos adicionales cuando los equipos de
medicion se utilicen fuera de las instalaciones permanentes del laboratorio para los

ensayos, las calibraciones o el muestreo (14).

Los equipos que hayan sido sometidos a una sobrecarga o a un uso
inadecuado, que den resultados dudosos, o se haya demostrado que son
defectuosos o que estan fuera de los limites especificados, deben ser puestos fuera
de servicio. Se deben aislar para evitar su uso o se deben rotular o marcar
claramente como que estan fuera de servicio hasta que hayan sido reparados y se
haya demostrado por calibracion o ensayo que funcionan correctamente. El

laboratorio debe examinar el efecto del defecto o desvio de los limites especificados
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en los ensayos o las calibraciones anteriores y debe aplicar el procedimiento de

"control del trabajo no conforme” (14).

Cuando sea posible, todos los equipos bajo el control del laboratorio que
requieran una calibracion, deben ser rotulados, codificados o identificados de
alguna manera para indicar el estado de calibracion, incluida la fecha en la que
fueron calibrados por ultima vez y su fecha de vencimiento o el criterio para la

proxima calibracion (14).

Cuando, por cualquier razén, el equipo quede fuera del control directo del
laboratorio, éste debe asegurarse de que se verifican el funcionamiento y el estado
de calibracion del equipo y de que son satisfactorios, antes de que el equipo sea

reintegrado al servicio (14).

Cuando se necesiten comprobaciones intermedias para mantener la
confianza en el estado de calibracion de los equipos, éstas se deben efectuar segun

un procedimiento definido (14).

Cuando las calibraciones den lugar a un conjunto de factores de correccion,
el laboratorio debe tener procedimientos para asegurarse de que las copias (por

ejemplo, en el software), se actualizan correctamente (14).

Se deben proteger los equipos de ensayo y de calibracion, tanto el hardware
como el software, contra ajustes que pudieran invalidar los resultados de los

ensayos o de las calibraciones (14).

El laboratorio debe contar con el equipo e instrumentos necesarios para la
realizacion correcta de las pruebas. En el caso de nuevos instrumentos y nuevos
equipos, estos deben ser instalados y/o calibrados por el distribuidor y se debe dejar
por escrito un informe que pasara a formar parte del expediente. El sistema se

establece para asegurar el buen funcionamiento y para mantener su historial.

El laboratorio debera contar con una lista de equipos e instrumentos la cual
deberd incluir: nombre, marca, cédigo interno, No. Serie, modelo y afio, localizacion,

costo, fecha de adquisicion (14).
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Se debe abrir un expediente para el equipo o instrumento y estos deben
contener los datos generales, registro, y se deben anexar los reportes de

mantenimiento preventivo, correctivo, calibracion y verificacion (14).

Cada equipo o instrumento debe contar con su manual de operacion en el
idioma local. El instructivo de operacion debe describir de manera general los pasos
a seguir para el manejo del equipo y debe estar colocado en un lugar visible cerca
del equipo. Cada equipo debera tener su registro de uso y/o su carta de control que

debe colocarse cerca del equipo (14).

Se deben establecer programas de mantenimiento preventivo especifico para
cada equipo, asi como también programas de calibracion o verificacion de
instrumentos para que éstos operen de tal forma que aseguren que las mediciones

efectuadas sean trazables (14).

1. Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC). La cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) es la técnica analitica de separacion mas ampliamente
utilizada, ya que presentan las ventajas de tener una alta sensibilidad, facil
adaptacién a determinaciones cuantitativas exactas, idoneidad para la separacion
de especies no volatiles o termolabiles y sobre todo, su gran aplicacion a sustancias
que son de primordial interés en la industrias y en muchos campos de la ciencia.
Algunos ejemplos de sus aplicaciones se incluyen las determinaciones de
aminoacidos, 4acidos nucleicos, hidrocarburos, carbohidratos, farmacos,
terpenoides, plaguicidas, antibidticos, esteroides, especies organometalicas y una

variedad de sustancias inorganicas, entre otros.

La cromatografia liquida de alto resolucion se utiliza cada vez mas en el analisis
de las muestras de alimento para separar y para detectar los aditivos y
contaminantes. Este método separa las mezclas complejas en compuestos
individuales, que son identificados y cuantificados por los detectores. Dependiendo

del tipo de detector la sensibilidad y los limites deteccion suelen variar.



20

A continuacién se presenta un ejemplo de las partes con las que cuenta un
equipo HPLC:

a. Controlador CBM-20 A (220-91398-20). Sistema central de control y
comunicaciones para cromatografo de la serie Prominence CBM-202 con switch
Ethernet. Las conexiones con los demas mddulos se realizan a través de cables de
fibra optica. Se puede realizar la conexion via Ethernet (por medio de un cable LAN)
o un RS-232. Cuenta con 4 puertos de fibra optica, 2 eventos, se pueden instalar
tarjetas PC-55N A/D. Incluye 4 puertos Ethernet 10/100. Permite el control del
cromatégrafo desde cualquier computadora conectada a Internet utilizando el

Explorer 6.0

b. Bomba LC-20AT (220-91405-25). Unidad de entrega de solvente (bomba)
LC-20AT con disefo de doble piston. Flujos de 0.001 a 10 mal/min, pulso primario
de 47 uL y secundario de 23 uL. Permite la instalacion del CBM-20A Lite,
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c. Kit de lavado LC-20 (228-45568-91). Bomba para lavado continuo de sellos.
Consta de una bomba peristéltica que lava continuamente los sellos para evitar
cristalizacién cuando se utilizan soluciones buffer. Se conecta directamente a la
bomba, incluye cable de conexion.

Plumbing with the Option Tray Open Plumbing with the Option Tray Clesed

d. Detector SPD-20AV UV-Vis (228-45004-32). Detector UV SPD-20A, con
doble longitud de onda ajustable en el rango de 190 a 700 nm. La celda cuenta con
un controlador de temperatura, que junto a una nueva tecnologia de procesamiento
optico, permite una reduccion significativa de la sefal de ruido, y un mejor rango

lineal. La celda tiene un paso 6ptico de 10 mm, con un volumen de 12 pL.
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e. Bandeja de solventes LC-20 (220-91413-02). Bandeja para colocar botellas

de solventes. Incluye 5 botellas de 1 Lt con tapaderas perforadas, tuberia vy filtros.

f. Software LC-Solution Single (1 instrumento) (220-91449-05). Paquete de
Software LC Solution 1.2 para el manejo de un instrumento hasta con cuatro
detectores, para su uso con Windows 2000 o XP. Este paquete permite la
adquisicién de datos y procesamiento de cromatogramas. Este software permite
desarrollar métodos, controlando todos los componentes del cromatdgrafo y
definiendo condiciones de operacion para cada uno de ellos. Permite la adquisicion
de datos, el reprocesamiento de los cromatogramas, permitiendo aplicar distintas
funciones matematicas sobre ellos. Permite realizar calibraciones, disefar
diferentes tipos de plantillas para presentacién de resultados. Permite llevar un
historial de la operacién del equipo, con todos los cambios y modificaciones

realizadas. Incluye PC tipo desktop, procesador Core Dou Pentium 1.8 GHz, RAM
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1GB, disco duro de 80 GB, CD-ROM, puerto RS-232, puertos USB, teclado, mouse,
monitor LCD 17", Windows XP Pro EN, impresora JET a color, y cable RS-232 para
conexion PC-HPLC.
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Data acquisition

g. Kit de inyeccion manual Rheodyne 7725i (228-32211-03). Inyector manual
de loop fijo RH7725i. Loop de 20 ulL, con tuberia de titanio. El sistema incluye un
sensor de posicion, que permite sincronizar la inyeccion con el sistema de
procesamiento de datos. Este inyector es necesario cuando no se cuenta con auto
muestreador. Incluye placa de montaje (220-35659-91). Incluye dos jeringas de 100
pl (81075).



24

h. Computador tipo Desktop + impresora de inyeccion de tinta. Computador
para control y adquisicion de datos, impresora para reportes; la marca y el modelo

pueden variar dependiendo de la disponibilidad del mercado,

2. Espectrofotometria infrarroja (IR). La espectrofotometria es un método
analitico que utiliza los efectos de la interaccion de las radiaciones
electromagnéticas con la materia (atomos y moléculas) para medir la absorcién o la
transmision de luz por las sustancias. La espectrofotometria se refiere a los
métodos, cuantitativos, de analisis quimico que utilizan la luz para medir la
concentracion de las sustancias quimicas. Se conocen como métodos
espectrofotométricos y, segun sea la radiacién utilizada, como espectrofotometria

de absorcidn visible (colorimetria), ultravioleta, infrarroja.
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Equipo:

a. Espectrofotometro IRAffinity-1 + IRSolution software (220-93138-30).
Este instrumento de alta sensibilidad incluye sistema automatico de alineacion
dindmico para optimizar la reproducibilidad, un detector DLATGS a temperatura
estable, un espejo movil libre de friccion con interferometro de Michelson a un
angulo de 30°, una fuente de ceramica para emision infrarroja de larga vida con 1.5
veces mas energia que una fuente convencional y un laser He-Ne de larga vida.
Incluye un des humificador automatico que mantiene la camara de 6ptica sellada y
libre de humedad lo que permite maximizar la vida util del instrumento protegiendo
el espejo divisor (fabricado en Germanio con un recubrimiento de Bromuro de
potasio, altamente higroscépico) de la accion que ejerce la humedad. Incluye un

sistema automatico de reconocimiento de accesorios.

El software incluye libreria con 10,300 espectros de referencia, que incluyen:
Alcoholes, aldehidos, cetonas, alcaloides, alcanos, aminas, carbohidratos, acidos
carboxilicos y organometalicos. Esta libreria es compatible 100% con IR-Solution y

no necesita de aplicaciones adicionales para su uso.

Requiere un computador con sistema operativo Windows XP, service pack 2.

Interferémetro: Michelson con 30° de angulo de incidencia, sistema dinamico de
auto-alineacion, banco de 6ptica sellado y desecado constante, espejo separador
de Germanio cubierto con una pelicula protectora de Bromuro de potasio, fuente IR
de ceramica. Detector DLATGS, s/n >30,000:1, rango de WL: 7,800 cm-1 a 350 cm-
1, resolucion 0.85 cm-1; velocidad de espejo: 3 etapas (2.8, 5.0 y 9.0 mm/seqg.

Referencia de longitud de onda provista por fuente de Laser.
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3. Campana de extraccioén. Las personas que trabajan en laboratorios preparan
muestras y realizan pruebas, reacciones y analisis para investigaciones y para la
deteccion de enfermedades y patdgenos. Trabajan con sustancias quimicas,

enseres de vidrio, llamas y equipos de laboratorio manuales y automaticos. (15)

Una campana de extraccion se utiliza para minimizar la exposicion a humos,
nieblas y vapores en el laboratorio. Los respiradores le pueden proteger los

pulmones cuando la exposicion excede los limites fijados por Cal OSHA. (15)
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4. Andlisis de disolucion y desintegracion. La desintegracion es el estado en
que cualquier residuo de la unidad, excepto los fragmentos de recubrimiento
insoluble o capsulas permanece en la malla del equipo como una masa suave. La
desintegracion sirve al fabricante como guia en la preparacién de de una férmula
Optima y en las pruebas de control de proceso para asegurar la uniformidad de lote

a lote. Si se desintegra una tableta no quiere decir que el farmaco se vaya a disolver.

El equipo de desintegracion segun la U.S.P 26 se compone de 6 tubos de 3
pulgadas de largo abierto en la parte superior sostenidos por un tamiz # 10
(1700uM) o 8 (2000uM). En cada cilindro se coloca una tableta y la canasta se
sumerge en un beaker de 1L con agua, fluido gastrico o fluido intestinal simulado a
37+/- 2°C. Durante el movimiento de vaivén (30 veces/minuto) la canasta debe

quedar entre 2.5 cm de la superficie y 2.5 cm el fondo del beaker.
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Los discos se utilizan para evitar que las tabletas floten.

Como la prueba de desintegracion no garantiza que la formulacién libere el
farmaco, se realiza la prueba de disolucion ya que las tabletas deben primero
disolverse en el tracto gastrointestinal para absorberse. Frecuentemente la velocidad
de absorcion de un farmaco es determinada por la velocidad de disolucién de las
tabletas. Para los farmacos que tiene buena absorcién en el tracto Gl (los acidos)
deben de disolverse rapidamente. El estudio mas confiable seria el de
biodisponibilidad pero tiene inconvenientes como el tiempo requerido, se necesita
personal altamente calificado, poca precision entre las medidas y la fase adecuada

de la enfermedad en la que se deba realizar.

Los objetivos de disolucion son que el farmaco se libere lo mas cercano al
100% y que la velocidad de liberacion del lote sea uniforme para que éstos sean

clinicamente efectivos.

(16).
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5. Analizadores de Humedad Karl Fischer. De las técnicas para determinar
contenido de humedad, la titulacién Karl Fischer es la metodologia mas exacta, pues
cuenta, entre otras, con las siguientes caracteristicas:

6. Es una técnica selectiva para agua (las técnicas de pérdida de peso por
secado determinan el total de volatiles a la temperatura de secado y consumen
mucho tiempo).

7. Facilmente monitoreable y sencilla de realizar

8. El método se basa en una titulacion con un reactivo especialmente formulado
llamado "Karl Fischer"; en el procedimiento de analisis, la muestra se acondiciona
en un solvente apropiado, y el punto final se determina con un electrodo que indica
ausencia de agua. Este método es cada vez mas comun en los laboratorios, y de
acuerdo con la muestra a analizar, existen dos tipos diferentes de metodologia: la

técnica coulumétrica y la técnica volumétrica.

(17)



IV. MARCO METODOLOGICO

A. OBJETIVOS

1. Generales:

Propuesta para la implantacion de un laboratorio analitico para los controles
de calidad de los productos de un laboratorio farmacéutico nacional acorde a un
sistema de Garantia de Calidad

2. Especificos:

a.

Evaluar el sistema de garantia de calidad segun exigencias del reglamento

técnico centroamericano de buenas practicas de manufactura.

. Sistematizar la informacion disponible en cuanto a requisitos de

laboratorios de control de calidad.

. Describir las instalaciones y las condiciones ambientales con las que debe

cumplir el laboratorio.

. Describir el personal directivo y técnico para las operaciones del

laboratorio de control de calidad.

. Describir equipos necesarios para el control de calidad.

f. Recabar costos de equipo, personal y equipo auxiliar.

. Enumerar los documentos que deben formar parte del sistema de garantia

de calidad.

. Establecer un cronograma para la implementacion del Laboratorio

analitico.

B.PROCEDIMIENTO

Se desarrolldé una investigacion de la situacion actual de la empresa acerca

del sistema de garantia de calidad. Ademas se realizd una investigacion histérica

de andlisis estadistico de la produccién en orden de importancia econémica y de

ocupacion de planta, para determinar de acuerdo a los productos tipo A (segun

pareto), las pruebas necesarias segun farmacopea, y asi planificar la implantacién

de un laboratorio de control de calidad.
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C.DISENO DE INVESTIGACION

Se elabord una lista de chequeo para la evaluacién del sistema de garantia de
calidad. (Anexo 1).

Se realizd una investigacién descriptiva de la produccién y ventas de los
productos, basados en un analisis de datos historicos.

Se recopilaron cotizaciones de equipo y se llevaron a cabo revisiones

bibliograficas de metodologias analiticas.



V. MARCO OPERATIVO
A. OBTENCION Y TRATAMIENTO DE DATOS
1. Obtencién de datos
a. Por medio de revision bibliografica.
b. Lista de chequeo de sistema de garantia de calidad
c. Cotizacién de precios de equipos.
d. Analisis estadistico del historico de produccién.

2. Tratamiento de datos:

a. Obtencidén de porcentajes por medio de estadistica descriptiva:
% Xi = X;x 100 Xi = No. De respuestas obtenidas (si 0 no)
N n = Numero total de items

b. Diagrama de Pareto

c. Cuadros descriptivos de los resultados.

B. RECURSOS

1. Humanos
a. Autora: Lizbeth Waleska Zambrano Ruano

b. Asesor: Dr. Néstor Pérez Souto
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VI. RESULTADOS

A. RESULTADOS ESTADISTICOS DE LA LISTA DE CHEQUEO PARA
LA EVALUACION DEL SISTEMA DE GARANTIA DE CALIDAD DE LA
EMPRESA.

Cuadro No. 1 — items evaluados en la lista de chequeo para la evaluacién del
sistema de garantia de calidad de la empresa (lista obtenida de la guia de

verificacién de buenas practicas de manufactura para la industria farmacéutica).

RESULTADO EN
RESULTADO
PORCENTAUJE (%)
Total dg items evaluados en la 202 100
lista de chequeo
Iltems con los que la empresa Si 117 58
cumple
Iltems con los que la empresa 85 42
NO cuenta

Grafica No.1 — Cumplimiento de ltems evaluados en la lista de chequeo para la

evaluacion del sistema de garantia de calidad de la empresa.

ENO
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B. RESULTADOS DE REQUISTOS CON LOS QUE DEBE CUMPLIR UN
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD.

Cuadro No. 2 — Requisitos de un laboratorio de control de calidad segun el

reglamento técnico centroamericano de BPM con correspondencia en el informe

32

ASPECTO A EVALUAR

REQUISITO

Del area de control de
calidad

El area de control de calidad debe estar identificada y
separada de las areas de produccion.

Del diseiio del area de

control de calidad

Los laboratorios de control de calidad deben:

a. Disefiarse de acuerdo a las operaciones que se
realicen, contando con las siguientes areas, tales
como: fisicoquimica, instrumental, microbioldgica,
lavado de cristaleria y utensilios.

b. Tener paredes lisas que faciliten su limpieza.

c. Disponer de suficiente espacio para evitar
confusiones y contaminacion cruzada

d. Disponer de areas de almacenamiento en
condiciones para las muestras, reactivos, patrones
de referencia, archivos, Dbibliografia vy
documentacion.

e. Contar con los requerimientos de seguridad
ocupacional (tales como: duchas, campana
extractoras, lava ojos vy cualquier otro que se
requiera).

Del area para

instrumentos sensibles

El area de instrumental debe estar disefada para
proteger el equipo e instrumentos sensibles del efecto de
las vibraciones, interferencias eléctricas, humedad,
temperatura.
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Continuacion Cuadro 2

ASPECTO A EVALUAR REQUISITO

El area de microbiologia debe estar separada de las otras
areas, contando con un area exclusiva para el proceso de
siembra de productos estériles y no estériles, con
Del area de microbiologia | acabados de facil limpieza (curvas sanitarias), sistemas
de aire independiente o flujo laminar, paredes, techos,
pisos lisos, lamparas con difusor liso, mesa de trabajo lisa

y ventanas de vidrio fijo.

Control de calidad como parte de Buenas Practicas de
Manufactura, debe contar con la documentacion
De las generalidades necesaria que asegure que el suministro de materiales y
la comercializacion de productos, se realice hasta que su

calidad haya sido aprobada.

El laboratorio fabricante debe contar con una unidad de
Control de Calidad la cual no debe limitarse a operaciones
De control de calidad
de laboratorio, sino que debe intervenir en todas las

decisiones que afecte la calidad del producto.

La unidad de Control de Calidad debe ser independiente
de produccion y estar bajo la responsabilidad de un
De la independencia profesional calificado. Contara con los recursos
adecuados que garanticen que todas las decisiones se

realicen de forma confiable.

La unidad de control de calidad tendra, entre otras
obligaciones las siguientes: establecer, validar, verificar y
De las obligaciones aplicar todos los procedimientos de control de calidad,
conservar las muestras de referencia de materiales y

productos, garantizar el etiquetado correcto de los
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Continuacion Cuadro 2

ASPECTO A EVALUAR REQUISITO

envases, de materiales y productos, realizar la estabilidad
de los productos, participar en la investigacion de
reclamos relativos a la calidad del producto y cualquier
otra actividad pertinente a las operaciones de control de
calidad, estas se realizaran de acuerdo a procedimientos

escritos y deben quedar registradas.

La aprobaciéon de cada lote de productos terminados,
debe realizarlo la persona responsable de la misma,
De la aprobacion de los | después de evaluar debidamente que, dicho lote esta
productos terminados conforme con las especificaciones establecidas,
incluyendo las condiciones de produccion, analisis en

proceso y la documentacién para su aprobacion final.

Cualquier desviacion de los parametros escritos debe ser
De las desviaciones investigada y documentada, dando seguimiento a las

acciones correctivas.

El personal de control de calidad debe tener acceso a las
Del acceso del personal | areas de produccion con fines de muestreo, inspeccion,
de control de calidad investigacion y otros trabajos relacionados con las Buenas

Practicas de Manufactura.

La unidad de control de calidad debe contar con el equipo

. necesario para realizar los analisis requeridos. En caso de
De los equipos de control

. no contar con equipo requerido para efectuar analisis
de calidad

especificos, debe contratar los servicios analiticos de un

laboratorio de Control de Calidad debidamente autorizado.
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Continuacion Cuadro 2

ASPECTO A EVALUAR REQUISITO

El equipo de la unidad de control de calidad debe tener
Del mantenimiento y programas Yy registros escritos de mantenimiento,
calibracion del equipo verificacion y  calibracién, para asegurar su

funcionamiento correcto y la validez de los resultados.

C. RESULTADOS DE EQUIPOS NECESARIOS Y COSTOS PARA
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD

Cuadro No. 3 — Clasificacién Pareto segun datos obtenidos de ventas e historicos de

produccion.
No. * Productos Clasificacion Pareto
1 Eritromicina.;’)olvo para A
suspension oral
2 Suspension de Antiacido A
3 Jarabe de Acetaminofén A
4 Suspension de Ibuprofen A
Suspension de calcio vitaminado
5 A
(2)
6 Multivitaminico Jarabe B
7 Emulsion d.e hl'gado de bacalao y B
vitamina Ay D
8 Jarabe de guayacolato de glicerilo B
9 Ufia de gato Suspension B
10 Zarzaparrilla Jarabe B
11 Ibuprofen tableta B
12 Ginkgo Biloba tabletas B
13 Jarabe de Bromhexina C
14 Rabano Yodado Jarabe C
15 Suspension de nistatina C
16 Bromhexina pediatrica C
17 Jarabe Antigripal C
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Continuacion Cuadro 3

No. * Productos Clasificacion Pareto
18 Antigripal caplets C
19 Cola de caballo caplet C
20 valeriana tableta C
21 Diclofenaco pediatrico C
22 Tiamina tabletas C
23 Metronidazol caplet C

*Productos ordenados segun clasificacion del mas vendido y producido al menos

vendido y producido

Cuadro No. 4 — Metodologias analiticas de productos “A” (segun pareto) para valoracién de

contenido.

Metodologia analitica utilizada

Producto Genérico ! . .
para valoracién de materia prima

Metodologia analitica utilizada
para valoracién de producto
terminado

Eritromicina polvo para

L Antibiéticos- Ensayo microbiolégico
suspensioén oral

Antibiéticos- Ensayo microbiolégico

Espectrofotometria IR

Suspension de Antiacido
Volumetria EDTA

Espectrofotometria IR
Volumetria EDTA

Jarabe de Acetaminofén Espectrofotometria UV

HPLC con detector UV

HPLC (equipped with a 254-nm
detector and a 4.6-mm x 25-cm

column that contains packing
L1)

Suspension de Ibuprofen

HPLC (equipped with a 254-nm
detector and a 4.6-mm x 25-cm
column that contains packing L1)

Volumetria EDTA
HPLC (equipped with a 254-nm
detector and a 4.6-mm x 25-cm

column that contains packing
L3)

Suspension de calcio
vitaminado

Volumetria EDTA

HPLC (equipped with a 254-nm
detector and a 4.6-mm x 25-cm
column that contains packing L3)

Cuadro No. 5 — Equipo, profesionales y equipo auxiliar que se necesitan para productos “A”

segun datos obtenidos de metodologias analiticas y costos recolectados de tres proveedores.

Equipo necesario Opcién A Opcion B Opcion C
HPLC $51,000 $58,405.91 $38,109.80
Campana de e?tracglon con mesa de $6.391.78 $9.215.62 ]
rabajo
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Continuacién Cuadro 5

Equipo necesario Opcién A Opcion B Opcion C
Espectrofotometro IR - $39,541.38 $24,554
Disolutor $15,134.97 $24,532.37 -
Desintegrador $9,165.83 $6,333.72 -
Titulador Karl Fisher $7,772.28 - -
Mesas de trabajo $400
Cristaleria $250
Profesional encargado 1 $800
Profesional encargado 2 $800

En color amarillo se marcan las opciones mas convenientes para la empresa.

Cuadro No. 6 — Resultados de calculos de Valor presente neto (VAN), Tasa Interna de

Retorno (TIR) y Retorno sobre la inversion.

Valor Presente Neto $838,269.88
Tasa Interna de Retorno 37%
Retorno Sobre la Inversion 30%

D. RESULTADOS DE DOCUMENTOS QUE DEBEN FORMAR PARTE
DEL SISTEMA DE GARANTIA DE CALIDAD

Cuadro No. 7 — Documentos que deben formar parte del sistema de garantia de calidad

AREA

DOCUMENTOS

Garantia de calidad

Procedimiento para la recopilacion de la
documentacién del producto que se ha
elaborado.

Procedimiento de  autoinspeccion y
auditoria de la calidad que evalua
periddicamente la efectividad y aplicabilidad
del sistema de Garantia de Calidad.

Procedimientos, programas y registros de
los Estudios de Estabilidad de Ilos
productos, los cuales garanticen las
condiciones apropiadas de manejo,
almacenamiento y fecha de expiracion.

Plan maestro de
cumplimiento.

validacion y su
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Continuacion Cuadro 7

AREA

DOCUMENTOS

Control de Calidad

Especificaciones de toda materia prima y
material de acondicionamiento.

Procedimiento para manejo de muestra de
retencion.

Metodologia analitica para el analisis de
materia prima y producto terminado, con su
referencia.

Procedimientos de control y resultados de
las pruebas (incluyendo los documentos de
trabajo utilizados en el analisis y registros
de laboratorio);

Informes / certificados analiticos

Registro de las condiciones ambientales,
cuando aplique.

Procedimientos y registros de validacion de
los métodos de ensayo.

Procedimientos y registros para la
calibracién de instrumentos y equipos.

Procedimientos y registros del
mantenimiento del equipo.

Procedimiento de seleccion y calificacion de
proveedores.

Procedimiento y programa de sanitizacion
de areas.

Procedimiento para el uso de instrumental.

Procedimiento para la aprobacién y rechazo
de materiales y producto terminado.

Procedimiento para el mantenimiento de
instalaciones de control de calidad.
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Continuacion Cuadro 7

AREA

DOCUMENTOS

Procedimiento para la recepcion,
identificacion, preparacion, manejo vy
almacenamiento de reactivos y estandares.

Procedimiento para el lavado de cristaleria.

Cualquier otro procedimiento que sea
necesario en la unidad de Control de
Calidad.




VII. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo fundamental de este trabajo fue plantear una propuesta para la
implantacion de un laboratorio analitico para los controles de calidad de los
productos de un laboratorio farmacéutico nacional, acorde a un sistema de Garantia
de Calidad.

Para cumplir con el objetivo principal, lo primero que se hizo fue evaluar el
sistema de garantia de calidad de la empresa segun exigencias del reglamento
técnico centroamericano de buenas practicas de manufactura. Para dicha
evaluacion se utilizé una lista de chequeo (Anexo 1) que incluye todos los
parametros evaluados para el cumplimiento de un sistema de garantia de calidad,
utilizando para la obtencién de dichos parametros la guia de verificacion de buenas
practicas de manufactura propuesta por el Departamento de Regulacién y control
de productos farmacéuticos y afines, la cual tiene correspondencia con el informe
32. Los resultados se presentan en el Cuadro No. 1, donde se observa que el total
de parametros evaluados fueron 202, de los cuales se encontr6é que la empresa si
cuenta con el 58 %, mientras que el 42 % restante no lo tienen. Debido a estos
resultados se concluye que la empresa debe trabajar en ese 42 % que no tienen
para completar su sistema de garantia de calidad y cumplir en un 100 %. Para
completar el sistema de garantia de calidad se considera necesario destacar la
importancia de la participacién activa de la direccion en este proceso, ya que su
papel es de maximo responsable de desarrollar, establecer y aplicar el sistema de
calidad; organizandolo de forma tal que ejerza un adecuado control sobre las
actividades de manera que evite la aparicion de problemas sin obviar la toma de

decisiones correctivas.

En el laboratorio farmacéutico nacional en cuestion, se llevan a cabo muchos de
los analisis de productos en un laboratorio analitico externo, pero el laboratorio si
cuenta con una unidad de control de calidad en donde se llevan a cabo analisis

fisicos y microbiolégicos de los productos. En especifico el area que se encuentra
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incompleta es el area de instrumental, para la realizacion de la valoracién analitica
de los productos. Derivado de esto, se investigb acerca de los requisitos necesarios
para un laboratorio de control de calidad. En el Cuadro No. 2 se presentan los
requisitos de un laboratorio de control de calidad segun el reglamento técnico
centroamericano de BPM con correspondencia en el informe 32. Combinando este
listado con la lista de chequeo que se hizo inicialmente se determind que el
laboratorio cuenta con ciertos requisitos, pero le falta completar algunos para tener

completo el laboratorio analitico.

Al hablar de los aspectos generales que se requieren para el laboratorio, se
encontré que en lo que se refiere a los requisitos del disefio del area de control de
calidad, esté cuenta con areas tales como fisicoquimica, microbiolégica, lavado de
cristaleria y utensilios, y tiene contemplado el area de instrumental, sin embargo no
cuenta con el equipo para dicha area. En lo que respecta a requisitos de las
instalaciones fisicas, la unidad de control de calidad cuenta con todo que debe
contemplar, como paredes lisas, suficiente espacio, areas para almacenar
muestras, reactivos, archivos, bibliografia y documentacion. Con respecto a los
requerimientos para seguridad ocupacional el laboratorio no cuenta con duchas,
campana de extraccion y lavaojos. Al hablar del area de microbiologia, esta cuenta

con todos los requisitos para cumplir con las exigencias de la normativa.

Ademas se determind segun la lista de chequeo antes mencionada que la unidad
de control de calidad no se limita solo a acciones de laboratorio, sino que interviene
en todas las decisiones que afecta la calidad del producto, ademas de ser
independiente del departamento de produccion y contar en su direccidén a un
profesional calificado. Con respecto a las obligaciones de la unidad de control de
calidad se determiné que se establecen y verifican todos los procedimientos de
control de calidad, sin embargo aun no se realiza el tema de validacién en todos los
procedimientos. El tema de validacidon es un aspecto nuevo en las nuevas
normativas que estan por implementarse en Guatemala con respecto a BPM, por lo

que es un tema que se debe tomar en cuenta y empezar a desarrollar en la empresa.
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La unidad de control de calidad también garantiza el etiquetado correcto de los
envases, de materiales y productos, realiza la estabilidad de los productos, participa
en la investigacion de reclamos relativos a la calidad del producto y cualquier otra
actividad pertinente a las operaciones de control de calidad, estas se realizaran de
acuerdo a procedimientos escritos y quedan registradas. También aprueba cada
lote de productos terminados, después de evaluar que dicho lote cumple con las
especificaciones establecidas. A la vez también investiga cualquier desviacién de
los parametros establecidos, sin embargo muchas desviaciones aun no son

documentadas, por lo que se debe reforzar el area de documentacion.

La unidad de control de calidad debe contar con el equipo necesario para realizar
los analisis requeridos. En el reglamento técnico centroamericano de Buenas
Practicas de Manufactura se menciona que en caso de no contar con equipo
requerido para efectuar analisis especificos, debe contratar los servicios analiticos
de un laboratorio de Control de Calidad debidamente autorizado. Sin embargo
dentro de los objetivos de este trabajo esta la propuesta de la compra del equipo
requerido para el andlisis de los productos, con el fin de mejorar el sistema de
garantia de calidad en cuanto a tiempos de liberacién de lotes de productos
terminados. Para la propuesta de equipos lo primero que se hizo fue evaluar cuales
eran los productos mas vendidos y producidos por medio de una revision
bibliografica de las ventas de tres afios y los historicos de produccion de los mismos
tres afos. Con esta informacion se ordenaron todos los productos de los mas
vendidos y producidos a los menos vendidos y producidos. Luego se utilizo el
principio de Pareto, este concepto 80-20 es de gran utilidad en la planificacion de la
distribucion cuando los productos se agrupan o clasifican por su nivel de ventas,
también conocido como «Distribucion A-B-C». El primer veinte por ciento se
denominan productos A, el treinta por ciento siguiente se denominan productos B y
el resto, productos C. Cada categoria puede distribuirse o almacenarse de forma
diferente. Con este principio se determind cuales productos eran A, cuadles B y
cudles C y se trabajo exclusivamente con los productos A, que son 5 y son aquellos
que tienen mas unidades vendidas en la empresa, ya que estos productos son los

que contribuyen al mayor capital de la empresa y de esta forma pueden cubrir la
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inversion que se tenga que hacer para la adquisicion del equipo instrumental de la
unidad de control de calidad. Con esta informacién se realizé una revisién
bibliografica en la USP (por sus siglas en inglés “United States Pharmacopeial”) de
las metodologias de analisis de materia prima y producto terminado de los productos
A. Estas metodologias dieron la informacion suficiente para determinar qué equipos
son necesarios que la empresa adquiera. Los equipos que se necesitan segun las
metodologias encontradas son los siguientes: HPLC, campana de extraccion,
espectrofotometro infrarrojo (IR). Ademas se propone la adquisicién de algunos
equipos que pueden ser de utilidad para el control en proceso y analisis de ciertos
productos clasificados como B (Cuadro No. 3) y de esta forma poder cubrir la
mayoria de los analisis en la empresa y mandar a analizar externamente lo menos
posible. Los equipos recomendados son un disolutor, desintegrador, titulador Karl
Fisher, ademas se deben adquirir mesas de trabajo, cristaleria y dos profesionales

exclusivamente para el uso del equipo y montaje de metodologias.

Luego de establecer que equipos se deben adquirir se realizé la investigacion
en el mercado de tres empresas que distribuyen este tipo de equipos. Con los
contactos necesarios se solicitaron cotizaciones de los diferentes equipos y luego
de contar con las diferentes cotizaciones se escogieron los precios que mas le
convienen a la empresa. En el Cuadro No. 5 de los resultados se presenta el listado
de los equipos y las tres opciones de cotizaciones y se marca en color amarillo las

opciones mas convenientes para la empresa.

Luego de contar con los precios se saco el total de la inversidn que debe hacerse
y se realizdé un estudio de factibilidad econdmica para determinar el Valor Presente
Neto (VAN), Tasa Interna de Retorno (TIR) y Retorno sobre la inversion. Segun los
resultados obtenidos en el andlisis financiero (anexo 2) se puede observar en los
supuestos de inversion que la empresa debe invertir $130,000 para el equipo
propuesto para la unidad de control de calidad, pero ademas se incluyen aquellos
costos que estan involucrados con las ventas de los productos A. Las ventas de
estos productos son los que permitiran a la empresa poder hacer la inversion, por

lo cual al incluir todos los costos involucrados, la inversion inicial sera de $980,000.
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Luego se puede observar en el calculo de la rentabilidad que la inversion
solamente del equipo se recuperara en el segundo afo por lo que se puede
determinar que este proyecto es rentable, porque tiene una Tasa Interna de Retorno
de 37%, podemos concluir también que a partir del tercer trimestre del segundo afo
ya no existen pérdidas por lo que se empieza a tener ganancias y la empresa

empieza a recuperarse de la inversion hecha en un inicio.

Como parte de los objetivos de este trabajo se propuso enumerar los
documentos que deben formar parte del sistema de garantia de calidad. Para esto
se llevd a cabo una investigaciéon bibliografica y se recabd del reglamento técnico
centroamericano de BPM con correspondencia en el informe 32, los documentos
que deben ser parte de garantia de calidad y de la unidad de control de calidad.
Estos documentos se describen en el Cuadro No. 7, y seran una buena guia para
el laboratorio farmacéutico nacional para determinar aquellos documentos con los

que cuentan y aquellos que deben implementar.

Luego de analizar la situacién actual del laboratorio farmacéutico nacional con
respecto al sistema de garantia de calidad se propuso un cronograma de
implantacion de todos aquellos aspectos que resultaron deficientes en el sistema.
Este cronograma se propuso para hacerlo en cinco afos empezando desde el afo
2010 y se puede observar en el anexo 3 todos los aspectos involucrados y los

tiempos que se proponen para implementarlo.



VIIl. CONCLUSIONES

. Se cumplié con todos los objetivos generales y especificos planteados.

. Se evaluo el sistema de garantia de calidad segun exigencias del reglamento
técnico centroamericano de Buenas Practicas de Manufactura.

. Se encontrd que el laboratorio farmacéutico nacional cuenta con el 58 % de
los parametros exigidos para el sistema de garantia de calidad en el
reglamento técnico centroamericano de BPM y el 42 % restante no lo tienen.
. Se sistematizé la informacion disponible en cuanto a requisitos de
laboratorios de control de calidad.

. Se describieron las instalaciones y las condiciones ambientales con las que
debe cumplir el laboratorio.

. Se describid el personal directivo y técnico para las operaciones del

laboratorio de control de calidad.

7. Se describieron los equipos necesarios para el control de calidad.

8. Se recabaron los costos de equipo, personal y equipo auxiliar.

9. Se determiné que este proyecto es rentable, porque tiene una tasa interna

de retorno de 37%.

10.Se enumeraron los documentos que deben formar parte del sistema de

garantia de calidad.

11.Se propuso un cronograma para la implantacion del Laboratorio analitico y

documentos relacionados con el sistema de garantia de calidad.
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IX. RECOMENDACIONES

1. Que el cronograma propuesto para la implantacion de los aspectos
deficientes en el sistema de garantia de calidad brinde informacion al
laboratorio farmacéutico nacional, para establecer tiempos y necesidades.

2. Que los costos recabados del equipo para el laboratorio analitico sean de

utilidad para las proyecciones de inversion de la empresa.
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ANEXO 1

LISTA DE CHEQUEO PARA
EVALUACION DEL SISTEMA DE
GARANTIA DE CALIDAD
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GARANTIA DE CALIDAD si NO
1| Existe una politica de calidad definida y esta documentada? X
2 |Garantia de Calidad cuenta con el respaldo y compromiso de la direccion de la empresa? X
3 [Hay evidencia de este respaldo y compromiso? X
Garantia de Calidad exige la participacion y el compromiso del personal de los diferentes departamentos y a X
4 |todos los niveles dentro de la empresa?
5|Existe en la empresa el personal competente que coordine el sistema de garantia de la calidad? X
6 [La politica de calidad es divulgada en todos los niveles? X
7 | Existen procedimientos escritos para esta divulgacion? X
El sistema de garantia de calidad debe asegurar que:
a). Los medicamentos se disefian y desarrollan de forma que se tenga en cuenta lo requerido por las buenas %
8 | practicas de manufactura?
Se disponen de protocolos y registros de todos los productos de manera que se verifica, que cada lote de X
9| producto es fabricado y controlado correctamente de acuerdo con los procedimientos definidos?
Si en la revisién de los registros de produccion se detectan desvios de los procedimientos establecidos, X
10 | ¢ garantia de calidad es responsable de asegurar su completa investigacion y que las conclusiones finales
Se mantienen documentos originales de todos los procedimientos y registros de distribucion de las copias X
11 |autorizadas?
12|b.) Esten claras las especificaciones de operaciones de produccién y control? X
13 |c). El personal directivo tenga las responsabilidades claramente especificadas y divulgadas? X
14 |d.) Se tengan los requisitos establecidos para la adquisicion y utilizacion de los materiales ? X
15 |e.) Se realice la evaluacion y aprobacion de los diferentes proveedores? X
16 |f.) Todos los controles durante el proceso sean llevados acabo de acuerdo a procedimientos establecidos? X
17 |g.) El producto terminado se ha elaborado y controlado de forma correcta, segun procedimientos definidos. X
18 |h.) Exista un procedimiento para la recopilacién de toda la documentacién del producto que se ha elaborado? X
i.) Los medicamentos sean liberados para la venta o suministro con la autorizacién de la persona calificada y X
19 |asignada para hacerlo?
j.) Los medicamentos sean almacenados Yy distribuidos de manera que la calidad se mantenga durante todo el X
20 | periodo de vida util?
k.) Verifica que se realizan periodicamente la autoinspeccion y auditoria de calidad mediante el cual se evalle X
21 |la eficacia y aplicabilidad del sistema de garantia de la calidad?
I.)Verifica que existan y ejecuten los procedimientos, programas y registros de los Estudios de Estabilidad de
22 |los productos? X
23 [m.) Verifica que exista, se ejecute y se cumpla el plan maestro de validacion? X
24 | Da seguiento a las actividades de validacién? X
25 | Garantia de Calidad verifica el cumplimiento de los planes de capacitaciéon del personal? X
26 [ Se archiva la documentacién de cada lote producido? X
CONTROL DE CALIDAD
27 [ Tiene control de calidad toda la documentacion para asegurar la calidad de los materiales y los productos? X
Control de Calidad realiza controles:
28 | Fisicoquimicos X
29 [Microbioldgicos X
30 | Esta establecido un flujo claramente definido de muestras y documentaciéon? X
31 | El laboratorio fabricante cuenta con una unidad de control de calidad? X
32 | Control de calidad interviene en todas las operaciones y decisiones que afectan la calidad del producto? X
33 [La unidad de control de calidad es independiente de produccién? X
34 |Esta unidad esta bajo el cargo de un profesional calificado? X
35 [Control de calidad cuenta con los recursos que garanticen la confiabilidad en la toma de las decisiones? X
La unidad de control de calidad tiene las siguientes obligaciones:
36 [a) Valida y aplica todos sus procedimientos X
37 |b) Conserva las muestras de referencia o retencion de materiales y productos X
38 | c) Garantiza el etiquetado correcto de los materiales y productos X
39 [d) Realiza la estabilidad de los productos X
40 |e) Participa en la investigacion de reclamos relativos a la calidad del producto X
41 |f) Aprueba o rechaza los materiales y productos X
42 | Existen procedimientos escritos de estas actividades? X
43 | Existen registro de la ejecucion de todas estas actividades? X
Cada lote de producto terminado es aprobado por la persona responsable, previa evaluacion de las
especificaciones establecidas, incluyendo las condiciones de produccion, analisis en proceso y la
44 |documentacién para su_aprobacién final? X
Hay personal con responsabilidad asignada y destinado a inspeccionar los procesos de produccién (propios y
45 |de terceros)? X
46 | Se investigan y documentan las desviaciones de los parametros establecidos ? X
47 | Se da seguimiento de las acciones correctivas? X
48 [Se documentan? X
Tiene acceso el personal de control de calidad a las areas de produccion con fines de muestreo, inspeccion e
49 [investigacion ? X
50 | Tiene la unidad de control de calidad el equipo necesario para realizar los andlisis ? X
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GARANTIA DE CALIDAD

NO

5

En caso de no tener el equipo especializado para realizar un analsis especifico,¢ Contrata los servicios de un
Laboratorio de Control de Calidad externo, que esta debidamente autorizado por la autoridad reguladora?

5!

)

El laboratorio contratado, ¢ posee toda la informacién técnica necesaria para que pueda realizar los controles en total
concordancia con las técnicas de control de la empresa titular?

x

5!

@

El laboratorio de control de calidad de la empresa titular, recibe del laboratorio contratado los resultados de los
ensayos y tiene acceso a todos los datos para verificar estos resultados?

5

b

Hay un programa de mantenimiento preventivo para todos los equipos?

5!

a

Existen registro que acrediten el cumplimiento del programa?

5

>

Hay un programa de calibracion para los equipos?

5

N

Se indica en el mismo cuales operaciones son realizadas en forma interna y cuales por servicios contratados?

5

&®

Los equipos ¢estan correctamente rotulados indicando la vigencia de la calibracién?

XIX|IX|X[X[X

Documentacién

5!

©

6

S

6

6.

)
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64

6!

o

6

>

6

2

68

6!

©

7

o

7

72
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77

78

79

80
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83

84

85

86

87

88

89

90

9

9.

N

9:

@

La unidad de control de calidad tiene a su disposicion la documentacion siguiente:
a) Especificaciones escritas de los materiales, producto semielaborado y producto terminado?
b) Procedimiento escrito para manejo de muestra de retencién.?
c) Metodologia analitica escrita de cada materia prima y producto terminado, con su referencia.?
d) Procedimientos escritos de control de calidad y los resultados de las pruebas de materiales, productos, areas y
personal ?
Existen registros de los informes o cetificados analiticos de las pruebas de materiales, productos, areas y personal?
Los analistas ¢ disponen de registro de laboratorio foliado en el que se registran los resultados de laboratorio?
¢ Estan los célculos fechados y firmados por el analista?
Si se observan modificaciones de datos, la enmienda realizada ¢ esta fechada, firmada y permite visualizar el dato
original?
e) Los formatos para los informes o certificados analiticos?
En caso de contar con sistemas computarizados para la obtencion de datos, los mismos ¢ permiten ser verificados?
¢ Estan los resultados y graficas impresos y archivados?
f) Existen registro de los resultados de las condiciones ambientales de las areas de produccion? Cuando aplique
g) Procedimientos escritos de validacion de todos los metodos de ensayo?
Existen registros de validacion de cada uno de los métodos de ensayo?.
h) Procedimientos escritos para la calibracién de instrumentos y equipos?.
Existen registros para la calibracién de instrumentos y equipos?.
Los certificados o informes de calibracion ¢indican la trazabilidad a patrones?
Los certificados o informes de calibracion ¢ indican la incertidumbre de la medida correspondiente?
Procedimientos escritos del mantenimiento del equipo?.
Existen registros del mantenimiento del equipo?.
j) Procedimientos escritos de seleccion y calificacion de proveedores?.
Existe un registro de proveedores aprobados?
Existe un programa de evaluacion y auditorias a proveedores?
Existen registros de estas evaluaciones y auditorias?
Se realiza una evaluacién de los resultados?
Se adoptan medidas cuando los resultados no son favorables?
k) Procedimientos escritos y programa de sanitizacion de areas.?
Existen registros?
1) Procedimientos escritos para el uso de todo el instrumental?
m) Procedimiento escrito para la aprobacion y rechazo de materiales y producto terminado?
n) Procedimiento escrito para el mantenimiento de instalaciones de control de calidad.?
Existen registros?
0) Procedimiento escrito para el manejo y desecho de solventes.
p) Procedimiento escrito para el lavado de cristaleria?
fi) Procedimientos escritos para la recepcion, identificacion, preparacion, manejoy almacenamiento de reactivos y
estandares.

x

XX [X]|X

XX XX ([*

XXX

X |X|x

XXX

XXX XXX

9:

=

Control de Calidad conserva toda la documentacion relativa a un lote segun la legislacién de cada pais?

Muestreo:

Existen procedimientos escritos para el muestreo de:

95

- materias primas

96

- materiales de envase y empaque

97

- producto intermedio o semielaborado

98

- producto terminado

Estos procedimientos contemplan la siguiente informacion:

99

a) el método de muestreo

100

b) el equipo que debe utilizarse
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GARANTIA DE CALIDAD | si | NO
101 Tienen el equipo necesario para el muestreo X
102 El equipo se conserva en buen estado y esta debidamente almacenado e identificado X
103  c) la cantidad de muestra que debe recolectarse X
104]|  d) Instrucciones para la eventual subdivisiéon de la muestra X
105|  e) tipo y condiciones del envase que debe utilizarse para la muestra X
106| _f) identificacion de los recipientes muestreados X
107 g) precauciones especiales que deben observarse, especialmente en relacion con el muestreo de material estéril o d¢ uso delicado. X
108]  h) condiciones de almacenamiento X
109 i) instrucciones de limpieza y almacenamiento del equipo de muestreo X
110| Existe registro que garantice el cumplimiento de los procedimientos de muestreo? X
La cantidad de muestra que se recolecta es estadisticamente representativa del lote de:
111 - materias primas X
112 - materiales de envase y empaque X
113 - producto intermedio o semielaborado X
114 - producto terminado X
115/ El niumero de envases muestreados coincide con el procedimiento de muestreo? X
116[Se realiza muestreo y andlisis de identidad del contenido de cada recipiente de materia prima? X
Las muestras estan identificadas con una etiqueta que tiene la siguiente informacién:
117 a) Nombre del material o producto X
118 b) Cantidad X
119 c) Numero de lote X
120 d) Fecha de muestreo X
121 e) Recipientes de los que se han tomado las muestras X
122 f) Nombre y firma de la persona que realiza el muestreo X
Se conservan _muestras de referencia de cada lote de:
123 a) ingredientes activos X
124 b) producto terminado X
125{las muestras de referencia de cada lote, deben almacenarse hasta un afio después de la fecha de expiracién? X
126 La cantidad de las muestras de referencia es suficiente para permitir al menos un analisis completo de acuerdo al procgdimiento? X
127|Las muestras de referencia de producto terminado se conservan en su empaque final? X
128 Las muestras de referencia de producto terminado se mantienen en las condiciones de almacenamiento segun especifitacion del prodjicto? X
129| Se realizan examenes visuales de las muestras de referencia por lo menos una vez al afo? X
130 Se mantienen registro de estas inspecciones, en caso de encontrar desviaciones se documenta las acciones correctivag? X
Metodologia analitica
131 Tienen todos los métodos analiticos por escrito? X
132[Los métodos analiticos empleados estan aprobados y autorizados por el responsable de Control de Calidad? X
133| Existe un programa de validacion de los métodos analiticos utilizados? X
134 Existe registro de cumplimiento de este programa? X
Los fomatos de informes o certificados analiticos tienen la siguiente informacién registrada:
135 a) Nombre del material o producto X
136 b) Forma farmacéutica (cuando aplique) X
137 c) Presentacién farmacéutica (cuando aplique) X
138 d) Numero de lote X
139 e) Nombre del fabricante y proveedor, cuando se declare X
140 f) Referencias de las especificaciones y procedimientos analiticos pertinentes X
141 g) Resultados de los andlisis, con observaciones, célculos, graficas, cromatogramas y referencias X
142 h) Fechas de los andlisis X
143 i) Firma registrada de las personas que realizan los analisis X
144 j) Firma registrada de las personas que verifican los andlisis y los calculos X
145 k) Registro de aprobacién o rechazo (u otra decision sobre la consideracion del producto), fecha y firma del responsgble des;égnado
146|Los informes se encuentran accesibles y tienen la informacion indicada anteriormente? X
ExisteprocedimientescritopararealizaiododoscontroledurantelprocesdeproduccideacuerdalosmétodoaprobadosorControl
147|de Calidad? X
148|Hay personal asignado para realizar los controles en proceso, durante el proceso de produccién? X
149[ Se ha capacitado el personal para esta funcion? X
150| Existen registros de los resultados de los controles en proceso? X
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GARANTIA DE CALIDAD

151

De acuerdo a condiciones definidas y escritas se prepara y se conserva los:

a) Reactivos quimicos

152

b) Medios de cultivo

153

c) Cepas de referencia

154

d) Patrones de referencia

XXX |X

155

a) Reactivos Quimicos

Dispone de los reactivos necesarios para la realizacion de los analisis fisico quimicos de rutina?

156

Existen procedimientos escritos para la preparacion, uso y conservacion de cada una de las soluciones valoradas?

157

Se mantiene un control de las fecha de expiracion de estos reactivos?

158

A los reactivos inestables recibidos 4 se les rotula con fecha de recepcién, de apertura y vencimiento?

159

Existen registros?

XX XXX

160

b) Medios de Cultivo

Dispone de los medios de cultivo _necesarios para realizar los controles microbiolégicos de rutina?

161

Se encuentran dentro del periédo de validez?

162

Existen procedimientos escritos para la preparacion de cada uno de los medios de cultivo?

163

Existen registros?

X |X

164

Los medios de cultivo deshidratados ¢se almacenan en condiciones de humedad y temperatura indicadas por el
fabricante?

165

Se registran los parametros de cada ciclo de esterilizacién de medios de cultivo?

166

Se realiza el test de promocion de crecimiento cada vez que se utilizan nuevos lotes de medios de cultivo?

167

c) Cepas de referencia

168

Existen cepas microbianas de referencia?

169

En caso de existir ¢son certificadas por un organismo reconocido internacionalmente?

170

Existe registro de identificacion y uso de cepas?

171

Estéa establecida la frecuencia de los repiques/ resiembras?

172

Se registran los repiques/resiembras?

173

Se llevan a cabo controles periddicos para verificar la identidad morfolégica y bioquimica de estas?

XX XXX X[ ]X X

174

Se mantiene un control de las fecha de expiracion de estas cepas?

175

Se realizan ensayos de determinacion de potencia de antibidticos,cuando aplique?

176

Se efectua la verificacion estadistica de la determinacién de potencia y validez del ensayo, cuando aplique

XX

177

Cuentan con areas o sectores asignados para la preparacion de muestras, lavado y acondicionamiento de materiales y
preparacion de medios de cultivo?

178

El sector de microbiologia, cuenta con un sistema para descontaminacion bacteriana?

179

Existe procedimiento escrito para el manejo y eliminacién de desechos quimicos y microbiolégicos?

180

Son eliminados en forma sanitaria a intervalos regulares y frecuentes evitando la contaminacion?

d) Patrones de referencia

181

Existen patrones y materiales de referencia?

182

Se llevan los registros de los patrones primarios?

183

Se llevan los registros de los patrones secundarios?

184

Se llevan los registros de los materiales de referencia?

185

Todos los patrones secundarios y materiales de referencia tienen certificado analitico vigente?

186

Se mantiene un control de las fechas de expiracion de estos patrones?

187

Existen procedimientos escritos para la preparacion, uso y conservacion de cada uno de los patrones secundariosy
materiales de referencia?

188

Existen registros?

X X XXX [X]X]|X

189

Cada envase de reactivos quimicos, medios de cultivo, cepas y patrones de referencia, preparados en ellaboratorio
lleva una etiqueta de identificacion con la siguiente informacién:

x

a) Nombre

b) Concentracién - Factor de Normalizacién (cuando aplique)

c) Fecha de preparacién y valoracion (cuando aplique)

d) Nombre y firma de la persona que realizo la preparacion (cuando aplique)

e) Fecha de revaloracién (cuando aplique)

f) Fecha de vencimiento

g) Condiciones de almacenamiento

h) Categoria de seguridad

i) Referencia al procedimiento

190

Estabilidad

La unidad de control de calidad realiza estudios de estabilidad de los productos terminados, con el fin de garantizar
que el producto cumpla con las especificaciones de calidad durante su vida util?

191

Dichos estudios de estabilidad se determinan antes de la comercializacién?

192

Se realizan estudios de estabilidad después de cualquier modificacién significativa en la fabricacion de los productos?

193

Realizan estudios de estabilidad acelerada?

194

Existen los estudios de estabilidad acelerada?

195

Realizan estudios de estabilidad en estante o de largo plazo?

196

Existen los estudios de estabilidad en estante o de largo plazo?

197

Existe un programa permanente para la determinacion de la estabilidad de los productos?

198

Se cumple el programa?

XX XX XXX XX

199

Existen protocolos de estudios de estabilidad de los productos?
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GARANTIA DE CALIDAD

NO

El protocolo incluye:

a) Descripcion completa del producto objeto del estudio?

b) Pardmetros controlados y métodos analiticos validados que demuestrenla estabilidad del productode acuerdo alas
especificaciones establecidas?

c) Cantidades suficientes de muestras para cumplir con el programa?

d) Cronograma de los ensayos analiticos a realizar para cada producto?

e) Condiciones especiales de almacenamiento?

f) Un resumen y datos obtenidos incluyendo las evaluaciones y conclusiones del estudio?

Un numero suficiente de lotes?

201

Las fechas de caducidad y las condiciones de almacenamiento de los productos son establecidas basandose en los
estudios de establidad?

202

Existe un Sistema de seguimiento que los Productos comercializados que permita verificar el Plazo de validez
establecido
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ANEXO 3

CRONOGRAMA DE
IMPLEMENTACION
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