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Resumen

La compafia FABRIFARMA S.A. ubicada en Cali, Colombia, especializada en la
fabricacion de productos farmacéuticos y en la prestacion de servicios a terceros de

analisis fisicoquimicos.

De acuerdo con el anexo 1 del Informe 44 del 2010 de la OMS? y las resoluciones
3619 del 2013% y 4620 del 20162 del ministerio de salud de Colombia, resulta
necesario y obligatorio el implementar las Buenas Practicas de Laboratorio como
politica para garantizar la confiabilidad de los resultados analiticos emitidos por los
laboratorios de analisis en la industria farmacéutica. Este proyecto busca intervenir
y mejorar el sistema de gestion documental para el cumplimiento de las buenas
practicas de laboratorio (BPL) por el laboratorio de andlisis fisicoquimico de
FABRIFARMA S.A.

Se inici6 la revision del anexo 1 del informe 44 del 2010 de la OMS y en especial de
la Resolucion 3619 de 2013 para efectuar un diagndstico del sistema documental
existente y asi establecer los items de la norma que no se cumplian, haciendo uso
de listas de chequeo, de acuerdo con los hallazgos realizados se planearon las

acciones correctivas a poner en practica.

Se disefié un modelo de protocolo de ejecucién de las validaciones de métodos de
analisis fisicoquimicos, y se uso6 especificamente en la validacion de la metodologia
analitica de cuantificacion de alginato de sodio en producto terminado. Se comprobé
que el método cumple con los criterios de aceptacién de la validacion; la selectividad
apropiada para la determinacion del activo, la precision y exactitud requerida para

el rango de concentraciones de 80-120 %.

Palabras Clave: Buenas Practicas de Laboratorio, ISO 17025:2017; Resolucion
3619 de 2013; Mejora de calidad; Sistema de gestion de la calidad; Laboratorios

farmacéuticos.



Abstract

The company FABRIFARMA S.A. located in Cali, Colombia, specialized in the
manufacture of pharmaceutical products and in the provision of physicochemical
analysis services to third parties.

According to annex 1 of the WHO Report 44 of 2010 and resolutions 3619 of 2013
and 4620 of 2016 of the Ministry of Health of Colombia, it is necessary and
mandatory to implement Good Laboratory Practices as a policy to guarantee the
reliability of laboratory tests. analytical results issued by analysis laboratories in the
pharmaceutical industry. This project seeks to intervene and improve the document
management system for compliance with good laboratory practices (GLP) by the

physicochemical analysis laboratory of FABRIFARMA S.A.

The review of annex 1 of WHO report 44 of 2010 and especially of Resolution 3619
of 2013 was initiated to carry out a diagnosis of the existing documentary system
and thus establish the items of the standard that were not complied with, making use
of lists of According to the findings, the corrective actions to be put into practice were

planned.

An execution protocol model was designed for the validation of physicochemical
analysis methods, and it was used specifically in the validation of the analytical
methodology for the quantification of sodium alginate in finished product. The
method was found to meet the validation acceptance criteria; the appropriate
selectivity for the determination of the active ingredient, the precision and accuracy

required for the concentration range of 80-120%.

Key words: Good Laboratory Practices, ISO 17025: 2017; Resolution 3619 of 2013;

Quality improvement; Quality management system; Pharmaceutical laboratories.



1. INTRODUCCION.

Debido al impacto e importancia de la industria farmacéutica en la sociedad se debe
contar con enormes exigencias y requerimientos en la elaboracion de sus productos
y en el desarrollo de sus procesos, por ello resulta indispensable una regulacion y
monitoreo estrictos de cada una de las actividades para que se cumpla con los
estandares y exigencias existentes tanto a nivel nacional como internacional. La
criticidad de los procesos y la estricta regulacion hacen que la industria farmacéutica

sea una de las mas controladas a todo nivel en sus procesos.

Desde el momento que Colombia se adhiere a la Organizacibn Economic
Cooperacion and Development (OCDE)?%, se encuentra comprometida a hacer
cumplir las exigencias dictaminadas por dicha organizacién en materia de Buenas
practicas de laboratorio (BPL). Las BPL corresponden a un grupo de reglas,
incluyendo procedimientos de operaciones, las cuales se establecen y se publican
por organismos como la OCDE, que se deben considerar al momento de realizar la
fabricacion de un producto para asegurar la calidad del mismo y para realizar la
estandarizacion de procedimientos operativos. Entre otros aspectos, la OCDE
realiza exigencias acerca de las especificaciones que deben cumplir los laboratorios
de control en cuanto la organizacion y gestion, registro y control de documentos,
equipos con los cuales se procesan los datos; los reactivos, sustancias y materiales
de referencia para llevar a cabo los andlisis. Asi como la calibracién y verificacion
de los equipos y dispositivos involucrados en los analisis; la validacion de los
procedimientos analiticos, ensayos y la evaluacion de éstos para determinar el
estado de calidad de las muestras. Ademas de las normas generales y el
equipamiento para un laboratorio de control de calidad de productos farmacéuticos®.

A razén de buscar la validez de los resultados de andlisis y de estimular a los
laboratorios de control de calidad de medicamentos a alcanzar una precalificacion
OMS, el Ministerio de Salud y Proteccién Social establece en el periodo de 2013 la

resolucién 3619.



FABRIFARMA S.A. es una organizacion ubicada en Cali, Colombia. Es una
compafiia especializada en la fabricacion de productos farmacéuticos en
presentaciones liquidas, solidas y semisdlidas, ademas cuenta con un laboratorio
de control de calidad en el que se elaboran analisis de materiales y estudios de
estabilidad acelerada y natural para el desarrollo de nuevos productos o la

renovacion de registro sanitario.

Por lo tanto, y para cumplir con lo estipulado por la resolucién 3619 de 2013, la
compafiia debe ajustarse a lo dispuesto en el manual de buenas practicas de
laboratorio, lo cual es de obligatorio cumplimiento para los laboratorios que se

dediquen al control de calidad o a la fabricacion de medicamentos.

En vista de todo lo anterior, se hace indispensable para el area directiva de la
organizaciéon que se evalle el cumplimiento de la normatividad, con el fin de
identificar las falencias y realizar las acciones de mejora necesarias para cumplir
cabalmente con la reglamentacion estipulada por la norma en el laboratorio de la

compaiia.

El presente proyecto nace de la necesidad de organizacion y estandarizacion de los
procesos del laboratorio de FABRIFARMA S.A. Es asi como se define por objetivo
para este proyecto desarrollar un plan de accion para las no conformidades (NC)
evidenciadas en el Laboratorio de FABRIFARMA S.A. en el informe de auditorias
internas, ademas de proponer, desarrollar e implementar documentacion basada en
la prevencion del riesgo fundamentado en la normativa de la Resolucién 3619 de
2013, y realizar la verificacion e implementaciéon de los documentos necesarios
establecidos en la misma resolucion, visionando la acreditacion del laboratorio en
BPL.
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2. OBJETIVOS.

2.1.0Objetivo general.

Intervenir y mejorar el sistema de gestion documental para el cumplimiento de las
buenas practicas de laboratorio (BPL) por el laboratorio de andlisis fisicoquimico de
FABRIFARMA S.A.

2.2.0Dbjetivos especificos.

¢ Diagnosticar la situacion actual del laboratorio de FABRIFARMA S.A. con
base en los requerimientos del anexo 1 del Informe 44 del 2010 de la OMS
y la resolucion 3619 del 2013.

e Elaborar una guia general para la ejecucion de los procesos de validacion
de métodos de andlisis fisicoquimicos de acuerdo con la norma 17025 de
2017 y estructurar e implementar dicha guia al validar la metodologia
analitica para la determinacion de Alginato de Sodio en un producto
terminado.

e Disefiar y establecer los procedimientos y formatos exigidos para el

cumplimiento de cada uno de los items de la resolucién 3619 del 2013.
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3. MARCO TEORICO.

3.1.Buenas practicas de laboratorio.

Las BPL son un conjunto de reglas y practicas previamente establecidas, que son
de caracter obligatorio, y tienen como fin, garantizar la calidad e integridad de la

informacion emitida en los laboratorios®.

Las Buenas Préacticas de Laboratorio son una serie de reglas y procedimientos
establecidos por organismos como la OMS (Organizacién Mundial de la Salud),
INVIMA y US FDA, entre otras’.

Las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) son programas regulatorios estandar
gue aseguran la calidad e integridad de los datos obtenidos, esto permite que, al
ser implementadas en el laboratorio, se obtengan unos resultados con mayor
garantia de confiabilidad, ademas de cumplirse con criterios exigidos por la

normatividad relacionada, en beneficio de obtener un Sistema de Calidad.

Las guias de BPL funcionan en cualquier laboratorio de control de calidad y
productos farmacéuticos, estas guias son consistentes con la norma internacional
ISO 17025:2018.

Las BPL, proporcionan pautas recomendadas para la gestién de los ensayos que
se llevan a cabo en el laboratorio y representan un sistema de calidad relacionado
con los procesos organizativos y las condiciones bajo las cuales se realizan los
ensayos, incluyendo planificacion, realizacion, control, registro, archivos y

resultadoss.
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3.1.1. Objetivos de las BPL.

La adopcion y cumplimiento de las normas estipuladas por las BPL en los

procesos del laboratorio trae consigo el cumplimiento de objetivos como:

o Mejorar la trazabilidad.

o Seguridad en los procedimientos.

o Precision en la ejecucion.

o Exactitud en los resultados.

o Optimizacion de la documentacién referencial.

De acuerdo con la OCDE?, los objetivos de las BPL son:

o Control de calidad de productos farmaceéuticos.
o Promover la armonizacion internacional de practicas de laboratorio,

facilitando la cooperacion entre laboratorios y el reconocimiento mutuo

de datos.
o Asegurar el funcionamiento correcto y eficiente del laboratorio.
o Ser consistentes con otras guias importantes como las BPM® y con la

norma internacional 1SO 17025 proporcionando un complemento
especifico en cuanto al control de calidad de medicamentos.

3.1.2. Principios.

Las BPL, se rigen por los siguientes principios generales®:

Organizacion y personal.
Instalaciones.
Documentacion.
Equipos e instrumentos.

Materiales y reactivos.

o gk wbdPE

Muestras de ensayo y de referencia.
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Métodos de ensayo y validacion.
Auto inspecciones y auditorias.
Aseguramiento de la calidad de los ensayos.

3.1.3. Resolucion 3619 de 2013.

En Colombia, el ministerio de salud expidié el Manual de Buenas Practicas de
Laboratorio de Control de Calidad de Productos Farmaceéuticos, mediante la
Resolucidén 003619 de 2013, y establecio su cumplimiento obligatorio en todos
los laboratorios del sector farmacéutico en Colombia y en la misma Resolucion
estableci6 al Instituto Nacional de Medicamentos y Alimentos — INVIMA, como
la entidad reguladora encargada de emitir las diferentes certificaciones en
buenas practicas a los establecimientos, ejercer el control y seguimiento y
coordinar la Red Nacional de Laboratorios. Esta Resolucion establece los
diferentes lineamientos en cuanto a: gestion e infraestructura, materiales y

equipos, procedimientos de trabajo y seguridad?.

En Colombia de acuerdo con la resolucién 3619 de 2013, la guia de BPL,
establece los aspectos que deben ser controlados en el laboratorio de analisis,

los cuales sonS:

- Parte uno: Gestion e infraestructura.
Organizacion y gestion.
Sistema de gestion de calidad.
Control de documentacion.
Registros.
Equipos procesadores de datos.
Personal.
Instalaciones.

Equipos, instrumentos y otros dispositivos.

© © N o g b~ wWwDdPRE

Contratos.
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- Parte dos: Materiales, equipos, instrumentos y otros dispositivos.
10. Reactivos.
11. Sustancias de referencia y materiales de referencia.
12.  Calibracion, verificacion del desempefio y calificacion de equipos,
instrumentos y otros dispositivos.
13. Trazabilidad.

- Parte tres: Procedimientos de trabajo.
14. Ingreso de muestras.
15. Hoja de trabajo analitico.
16.  Validacién de procedimientos analiticos.
17. Ensayos.
18. Evaluacién de los resultados del ensayo.
19. Certificado de andlisis.
20.  Muestras de retencion.

- Parte cuatro: Seguridad.
21. Reglas generales.
22. Referencias.
23. Apéndice.
24. Equipamiento para un laboratorio de control de calidad de productos

farmacéuticos que se inicia y para uno de tamafio mediano.

3.2. Metrologia.

La metrologia es la ciencia de las mediciones y sus aplicaciones; y medir, en
palabras simples es comparar con algo que se toma como base de comparaciéon??,
Se constituye en un elemento fundamental de la infraestructura de la calidad, junto

con actividades de normalizacién, calibracion, certificacion y acreditacion??.

Las actividades metroldgicas de calibracién, medicién y ensayo son fundamentales

para garantizar la calidad de las mediciones y procesos industriales, asi como de la

15



calidad de vida. Ello supone la necesidad de contar con resultados trazables a

patrones de referencials.

La Metrologia, como todo proceso, debe estar bajo control y para ello, se deben
involucrar estudios y actividades para asegurar la confiabilidad en el proceso de
medicion. Entre los estudios y actividades se puede destacar el estudio de
repetibilidad y reproducibilidad, incertidumbre de mediciones, exactitud de medicion,

calibraciones, entre otras!*.

3.3. Validacion.

La validacion se define como la demostracion, a partir de determinadas pruebas,
del correcto funcionamiento de cualquier proceso, equipo, instrumento y material.
La validacion puede realizarse de manera prospectiva o retrospectiva, dependiendo

de la informacién disponible’®.

A partir del concepto de validacion como la confirmacion, a través del examen y el
aporte de evidencias objetivas, de que se cumplen los requisitos particulares para
un uso especifico previsto, se tienen cuatro razones por las que se hace necesario
validar: cumplir las normativas, optimizar procesos, asegurar la calidad, mejorar

productividad y reducir costos.

De acuerdo con las buenas practicas de manufactura (BPM) todas las compafiias
farmacéuticas deben identificar los parametros de calificacion y validacion
requeridos para demostrar que los aspectos criticos de las operaciones particulares

son controladoss.

3.3.1. Criterios por observar para la validacién de métodos analiticos.

La Norma técnica colombiana NTC- ISO/IEC 17025. “Requisitos generales para la
competencia de los laboratorios de ensayo y de calibracion”, establece en su
numeral 5.4 “Métodos de ensayo y de calibracion y validacion de los métodos”, que

los laboratorios deben validar los métodos no normalizados, los métodos que

16



disefian y desarrollan, los métodos normalizados empleados fuera del alcance
previsto, asi como las ampliaciones y modificaciones de los métodos normalizados,

para confirmar que los métodos son aptos para el fin previsto?®.

3.3.2. Tipos de validacion.

Para realizar una validacion de procesos existen cuatro tipos de validacién entre los

cuales estan Validacidon prospectiva, retrospectiva, concurrente y Revalidacion

Validacion prospectiva. Consiste en realizar una evidencia documentada mediante
un protocolo de validacion que se ejecuta antes de la comercializacion del producto
resultante de dicho proceso?®.

o Validacion concurrente: Es cuando se lleva a cabo paralelamente con la
produccion de lotes comerciales del producto. La validacion concurrente
puede aceptarse cuando el nUmero de lotes de un producto a manufacturarse
es bajo’®.

o Validacion retrospectiva: Esta se da cuando el analisis se realiza sobre los
datos historicos de produccion de un producto existente, cuyo proceso se
puede considerar estable en el tiempo. No es aplicable en procesos de
manufactura de formas farmacéuticas.

o Revalidaciéon: Cuando se presentan cambios significativos sobre un proceso
ya validado (por ejemplo, componentes criticos, instalaciones, piezas criticas
del equipo, tamafio de lote y desviaciones de lote que no cumplen

especificaciones).

3.3.3. Incertidumbre.

Es muy importante que los resultados analiticos entregados en los reportes estén
acompafados de su incertidumbre. La estimacion de la incertidumbre de un ensayo
requiere considerar todas las posibles fuentes de incertidumbre. En la préctica,

puede surgir de la toma de muestras, condiciones de preservacion, condiciones de

17



medicion, incertidumbres debido a efectos instrumentales y calibracion de equipos,
incertidumbre del material volumétrico, valores de referencia, preparaciones de
patrones, aproximaciones e hipotesis incorporadas en el método de medicion y

procedimiento, la variacion aleatoria entre otras?’.

4, METODOLOGIA.

A continuacion, se relacionan los aspectos metodolégicos asociados con cada uno

de los objetivos:

4.1.0bjetivo Especifico 1:

Intervenir y mejorar el sistema de gestion documental para el cumplimiento de las
buenas practicas de laboratorio (BPL) por el laboratorio de andlisis fisicoquimico de
FABRIFARMA S.A.

Inicialmente se practicé un diagndstico especifico de las actividades, equipos y
demas aspectos implicados en los procesos de validacion haciendo énfasis en el
cumplimiento de lo establecido en el anexo 1 del Informe 44 del 2010 de la OMS y
la resolucion 3619 de 2013.

Los datos fueron proporcionados por directivos y técnicos del laboratorio,
complementado con la observacion directa de las practicas realizadas en el
laboratorio. Ademas, se utiliz6 como herramienta una lista de chequeo disefiada

especialmente para la recolecciéon de la informacion (8.1. Lista de chequeo).

Se listaron los requerimientos establecidos en la resolucion 3619 de 2013 en
Colombia y con base en dichos requerimientos se confecciond una lista de chequeo
para, posteriormente, verificar con que documentos contaba la entidad y cuales

hacian falta.
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Se caracterizaron cada uno de los procesos para poder definir:
e Las actividades realizadas las entradas y salidas.
e Clientes.
e Elresponsable.
e Elalcance.
e Objetivos.

e Soportes y recursos necesarios.

Se revisaron registros y documentacion generados en la calibracion y verificacion
de los instrumentos y equipos de medida, para garantizar la trazabilidad de las

mediciones.

Se revisaron instructivos, protocolos y técnicas normalizadas con el objetivo de
comparar e identificar, haciendo uso entrevistas, mapa de procesos, flujogramas y
diagrama SIPOC, las desviaciones existentes entre lo que dice el documento y lo

gue se ejecuta.

Se presentd un informe a la direccion con el diagndstico y la propuesta de acciones
correctivas necesarias a implementar. Lo que permitié disefiar indicadores que
miden el estado actual de la documentacion y ademas permiten hacer una
evaluacion frente del estado del sistema documental una vez sean implementados
los cambios sugeridos en la propuesta.

Los recursos utilizados fueron:

e Material bibliogréfico de la biblioteca de la Universidad.
e Documentos de las bases de datos online.
e Documentos internos de FABRIFARMA S.A.

e Papeleria necesaria para las entrevistas y el trabajo de campo, hardware y
software necesarios tanto para el registro, organizacion de la informacion
recolectada como para el andlisis de los resultados encontrados.
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Tabla 1. Actividades objetivo especifico 1.

Actividad

Recursos

Revision de la literatura

Fisicos: Computadores, bases de datos,
revistas cientificas, libros, tesis, documentos
internos de FABRIFARMA S.A., entrevistas.
Humanos: los autores

Analisis de los requerimientos establecidos en
la resolucion 3619 de 2013 en cuanto a BPL.

Computadores, bases de datos, equipos de
campo, revistas cientificas, libros, tesis, lista de
chequeo, Excel

Humanos: los autores

Analisis y diagnéstico de la situacién actual del
laboratorio de FABRIFARMA S.A. S.A. respecto
a los requerimientos estipulados en la
resolucion 3619 de 2013 en cuanto a BPL y el

Revistas, libros, bases de datos, documentos
internos de FABRIFARMA S.A., entrevistas,
papeleria necesaria para las entrevistas y el
trabajo de campo, ademas del hardware y

anexo 1 del Informe 44 del 2010 de la OMS software
Humanos: los autores, director, técnico del

laboratorio, analistas de laboratorio

Caracterizacion de procesos y de las | Revistas, libros, bases de datos, documentos
actividades destinadas a ejecutar las | internos de FABRIFARMA S.A., entrevistas,
validaciones de métodos de analisis | papeleria necesaria para las entrevistas y el

fisicoquimicos trabajo de campo, ademas del hardware y
software, reactivos, equipos de laboratorio:
Erlenmeyer, Beaker, pipeta graduada,
Bureta Digital, Conductivimetro,
patrones de medida

Humanos: los autores, director, técnico del
laboratorio, analistas de laboratorio

Fuente: propia

equipos

Una vez recopilada la informacion se ejecuta la inspeccion, se identifican las fallas
y se diligencia cada requisito de la evaluacion de BPL en FABRIFARMA S.A. (8.2.

Lista de chequeo diligenciada).

Se establecié el porcentaje de cumplimiento de cada uno de los 21 capitulos de la

siguiente forma:

Puntos Obtenidos

% «Cumplimiento»= 100

, (Ecuacion 1)
Puntos x Capitulo

Donde:

Puntos obtenidos: Numero de subitem cumplidos del capitulo.

Puntos x Capitulo: Numero de subitem a cumplir de cada capitulo.

Por ejemplo, en el capitulo 1, se obtuvieron 10,7 puntos de 50 puntos lo que da un
porcentaje de cumplimiento del 21.4%.

El porcentaje total alcanzado de lo requerido, se calcula sumando los porcentajes

de cumplimiento alcanzados para cada capitulo obtenidos con la formula anterior
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dividido el total de puntos de todos los capitulos:

YPuntos Obtenidos_Capitulo

% «Cumplimiento»=

4.2.0bjetivo Especifico 2:

# total de todos los Capitulos

100

(Ecuacion 2)

Elaborar una guia general para la ejecucion de los procesos de validacion de

métodos de andlisis fisicoquimicos de acuerdo con la norma 17025 de 2017 y

estructurar e implementar dicha guia al validar la metodologia analitica para la

determinacién de Alginato de Sodio en un producto terminado.

A partir de la lista de chequeo desarrollada en la fase anterior, se plantearon las

acciones necesarias para dar cumplimiento a la norma,

identificando la

documentacién a generar, revisar, y/o actualizar.

Tabla 2. Actividades objetivo especifico 2.

Actividad

Recursos

Disponer y revisar detalladamente la norma
aplicable (ultima versién vigente o anterior con
justificacion técnica de su uso), el procedimiento de
analisis documentado por el laboratorio y los
documentos relacionados, correspondientes a
cada ensayo

Fisicos: Computadores, bases de datos, revistas
cientificas, libros, tesis
Humanos: los autores

Realizar un inventario de los materiales y reactivos
gue se necesitan para el ejercicio de validacion
Verificaciébn y optimizacion de las condiciones
metrolégicas de los equipos

Documentos internos de FABRIFARMA S.A,
papeleria necesaria para el trabajo de campo,
Computadores, bases de datos, equipos de
campo, lista de chequeo, Excel, soportes de
mantenimiento, calibracién y/o calificacién

Humanos: los autores, director, técnico del
laboratorio, analistas de laboratorio
Elaboracion del protocolo de validacion que se | Documentos internos de FABRIFARMA S.A.,

ajusta a las necesidades del laboratorio

papeleria necesaria para el trabajo de campo,
ademas del hardware y software, Normas NTC ISO
9001:2015 NTC ISCO/IEC 17025:2017, equipos
de laboratorio: Erlenmeyer, Beaker, pipeta
graduada, Bureta Digital, Conductivimetro,
equipos patrones de medida, equipos de campo.
Humanos: los autores, director técnico del
laboratorio, analistas de laboratorio, Humanos: los
autores, director, técnico del laboratorio, analistas
de laboratorio.

Elaboracion de la propuesta para la gestion
documental

Documentos internos de FABRIFARMA S.A,
papeleria necesaria para el trabajo de campo,
ademas del hardware y software.

Humanos: los autores, director, técnico del
laboratorio, analistas de laboratorio.
Fuente: propia
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Se analiz6 detalladamente la metodologia desarrollada en FABRIFARMA S.A. y los
protocolos a seguir para la validacion de un método de analisis fisicoquimico,
posteriormente se recopilaron todos los detalles de la muestra y de los
requerimientos a tener en cuenta en el proceso de validacion y en el desarrollo del
protocolo del plan formulado. (8.3. Guia general para la ejecucion de los procesos
de validacion de métodos de analisis fisicoquimicos de acuerdo con la norma 17025
de 2017.)

4.3.Objetivo Especifico 3:
Disefiar y establecer los procedimientos y formatos exigidos para el cumplimiento

de cada uno de los items de la resolucién 3619 del 2013.

De acuerdo con los requerimientos de la norma se disefian e implementan los

siguientes formatos:

e Calificacion de competencias del personal de laboratorio de control de
calidad.

e Manejo de resultados fisicoquimicos fuera de especificacion, fuera de

tendencia y re trabajos.

Tratamiento de producto e insumo no conforme.

Acciones correctivas.

Quejas y reclamos.

Muestreo de materias primas para analisis fisicoquimico y/o microbiolégico

Muestreo y andlisis de uniformidad de mezcla

Muestreo, evaluacion y re andlisis de materiales de envase y empaque.

Manejo de muestras de retencién y estabilidad.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1.Diagnostico de la situacion actual del laboratorio de FABRIFARMA S.A.
con base en los requerimientos de la resolucion 3619 del 2013.

De lo observado y del analisis de la lista de chequeo (8.2. Lista de chequeo

diligenciada), se evidencia que la empresa alun tiene muchos aspectos por mejorar

para dar cabal cumplimiento a lo requerido por la norma.

El porcentaje total de cumplimiento de todos los items de la norma es del 34,1%,

guedando en evidencia que no se cumplen con BPL en su totalidad.

Figura 1. Porcentaje de cumplimiento en BPL para cada capitulo de la resolucién
3619 de 2013.
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Fuente: propia

En el capitulo 1 (Organizacion y gestion) se alcanz6 un porcentaje del 21,4%,
detectandose aspectos a corregir como el flujo de informacién y comunicacion entre
los técnicos y el jefe de laboratorio, falta de claridad en las funciones del personal

de laboratorio, la distribucion de las muestras y su identificacion, entre otros.

En referencia al capitulo 2 (Sistema de gestion de calidad) obtuvo un porcentaje del
30,0%, no se cuenta con un esquema de la estructura de la documentacion utilizada,
solo se nombran los documentos que se utilizan en FABRIFARMA S.A., no existe

una politica en el manual de calidad, no se cuenta con un procedimiento de acciones
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preventivas. Ademas, se deben practicar mejoras sustanciales a control de cambios,
auditoria Interna, atencion de quejas y reclamos, implementacion de acciones

correctivas y preventivas, entre otros procedimientos.

En el capitulo 3 (Control de documentos), a pesar de que se cuenta con un nivel de
cumplimiento del 54,2%, se encontré que los procedimientos no estan en el area
donde esta ubicado el instrumento. No se cuenta con un archivo histérico que
garantice la trazabilidad de los procedimientos. No esta definido cuanto tiempo
deben conservarse los documentos y adicionalmente, no se cuenta con un sistema

de control de cambio en la documentacion.

Al revisar el capitulo 4 (Registros) con un 30,0% de cumplimiento, se encontré que
en la gestion de la informacion se debe tener mayor cuidado para garantizar la
custodia de los datos. Se debe garantizar el acceso a la informacién para el personal
del laboratorio y los profesionales sanitarios a todos los datos y registros del
laboratorio. FABRIFARMA S.A. no dispone de un esquema de control para el
almacenamiento de los registros, actualmente los documentos se disponen en
archivadores y estantes en pasillos sin que se tomen las precauciones necesarias

para que no haya afectacion de la informacion.

En cuanto al capitulo 5 (Equipos procesadores de datos), con un 0,0% de
cumplimiento, se identific6 que FABRIFARMA S.A. requiere de la implementacion
de procedimientos que garanticen la confidencialidad e integridad de los datos
arrojados por los equipos, ademas se deben validar todas las aplicaciones de
software utilizados por el laboratorio para que se garantice la proteccion de los datos

y para que se limite el acceso a personal no autorizado.

Al analizar el cumplimiento del capitulo 6 (personal), se observé que solo se alcanza
el 14,4% de lo requerido, no se dispone una politica que estipule claramente el
compromiso de la organizacién en la contratacion de personal suficientemente

preparado, competente y con la experiencia necesaria, para un adecuado
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desemperio en el cumplimiento de sus funciones.

En cuanto al capitulo 7 (Instalaciones) se identific6 que el porcentaje de
cumplimiento llega al 23,0 %, detectandose falta de orden en el laboratorio, por
ejemplo, material delicado en empaques sin la proteccion ni la identificacion
apropiadas, escasez de estanterias, lo que conduce a mala organizacion, falta
capacitacion enfocada a garantizar el orden y aseo.

La revision del capitulo 8, (Equipos, instrumentos y otros dispositivos) con un 50,0%
de cumplimiento, se evidencia la necesidad de mejoras en la compra de equipos
para que se garantice el soporte y mantenimiento por parte del proveedor para los
equipos adquiridos, asegurarse que el proveedor esté lo suficientemente calificado

y que se garantice la correcta calibracion de los equipos de medicion.

En lo referente a los contratos capitulo 9, (Contratos), se alcanz6é solo un
cumplimiento del 18,7%, destacandose la subcontrataciéon de procedimientos no
realizados por FABRIFARMA S.A., como por ejemplo los andlisis de solventes

residuales.

En cuanto al manejo de reactivos capitulo 10 (Reactivos), se identific6 que no se
dispone de las instrucciones necesarias para garantizar que en los procedimientos
de solicitud, recepcién, manipulacion, transporte y almacenamiento de reactivos
esté completamente protegida la integridad de los trabajadores y de las
instalaciones de la empresa, falta un rotulado adecuado e instrucciones completas
para que la manipulacion y almacenamiento se den de manera segura y estén

enfocados a la prevencion de accidentes dentro del laboratorio.

El capitulo 11 (Sustancias de referencia y materiales de referencia), alcanza un
porcentaje de cumplimiento del 33,6%, el procedimiento de compra de reactivos no
especifica que estos deben ser grado reactivo o USP, el personal encargado de la

recepcion de los mismos no tiene claro como realizar la revision de las fichas de
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seguridad.

El capitulo 12 (Calibracién, verificacion del desempefio y calificacion de equipos,
instrumentos y otros dispositivos), obtuvo un 65,9% el laboratorio cuenta con el
procedimiento M-003, que establece que todos los equipos se deben identificar,
pero algunos equipos no cuentan con la verificacién Ejemplo el viscosimetro, y el
titrino, lo cual es un incumplimiento al procedimiento y por ello puede acarrear una
No conformidad, se hace un inventario de equipos y una rotulacion de acuerdo a
esto.

El capitulo 13 (Trazabilidad) con un 50,0%, aunque el resultado de un ensayo es
trazable a una sustancia de referencia, este proceso requiere de mucho tiempo, ya
que no se estan anexando lo certificados de dichas sustancias, se incluye en el
procedimiento SOP-017 (reportes y certificados analiticos), que deben ser
anexados los certificados de los estandares y reactivos utilizados en cada ensayo
realizado.

El capitulo 14 (Ingreso de muestras) con un 19,6%, se observa grandes falencias
en este punto, una de ellas es que no se cuenta con un listado de la cantidad de
muestras que se requiere para un analisis, tampoco se cuenta con un formato para
solicitud de andlisis, no es claro la cadena de custodia de las muestras por ende
el resultado tan bajo de este item, se genera un formato de ingreso y solicitud de
analisis, seguido a esto en la recepcion, debe generar un nimero de registro Unico
para la muestra, y realizar la entrega de la muestra con un numero de hojas
controladas, todo esto queda plasmado en el procedimiento SOP-022 (Recepcion
de muestras en el laboratorio).

El capitulo 15 (Hoja de trabajo analitico) con un 72,3% es el porcentaje mas alto
de todos los items de la norma, este punto debe reforzarse con el cumplimiento
del capitulo anterior, ya que las hojas aparte de ser controladas seran identificadas
con un numero de registro que es Unico para cada muestra.

El capitulo 16 (Validacién de procedimientos analiticos) con un 40,0% Se revalida
el método que contiene el mismo principio activo, pero los otros excipientes no,
sefalado esto, el paso a seguir fue incluir en el cronograma de validaciones los
excipientes de cada uno de los productos terminados.
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El capitulo 17 (Ensayos) con un 44,4 % de cumplimiento, este punto se ve afectado
por la recepcion de la muestra, al no tenerse un formato de solicitud andlisis, los
analistas entregan analisis incompletos o no se cumplen los tiempos estipulados,

este item se refuerza con el cumplimiento del capitulo 14 (ingreso de muestras).

El capitulo 18 (Evaluacion de los resultados de los ensayos) con solo un 36,3% de
cumplimiento, es uno de los puntos a los cuales la administracion pide prioridad, el
laboratorio contaba con un procedimiento para la investigacion de resultados
dudosos, pero este no es claro, seguido hasta la fecha no habia una sola
investigacioén realizada, solo se habian realizado re analisis sin una justa causa, por
ende con la Jefe de aseguramiento de calidad se construye el procedimiento SOP-
011 (Manejo de resultados fisicoquimicos fuera de especificacién, fuera de

tendencia y re trabajos).

El capitulo 19 (Certificado de analisis) con un 60,0 % de cumplimiento, el certificado
no cuenta con una conclusion el que se determine si la muestra cumple con las
especificaciones, también se evidencio que algunos certificados tenian en sus
especificaciones que eran informativas, se realiza una revision de cada materia
prima y producto terminado y se actualizan los certificados en sus especificaciones

e incluyendo una conclusion de cumplimiento.

El capitulo 20 (Muestras retenidas) con un 0,0% de cumplimiento, se deben
establecer las cantidades para realizar dos re-analisis y no se cuenta con dicha
cantidad. Las muestras son conservadas en el recipiente que ingresan al
laboratorio. EI SOP C-015 dice que se debe almacenar en recipientes de plastico o
vidrio segun indica la técnica de analisis, pero ninguna técnica de analisis especifica
como debe ser el almacenamiento, por ello se realiza la revision de las técnicas y

se hace actualizaciéon de las mismas.

El capitulo 21 (Reglas generales) con un 16,0%, El personal no esta instruido en

técnicas de primeros auxilios, cuidados de emergencia y uso de antidotos, ninguno
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de los actuales analistas pertenece a la brigada de la compafia, se solicita a la
directiva que realice una convocatoria para la brigada y que se realicen
capacitaciones en el manejo seguro de material de vidrio, reactivos corrosivos y

solventes.

5.2.Desarrollo de métodos de analisis cromatograficos en el contexto del

alcance de este trabajo

Utilizando como guia la metodologia desarrollada en el presente trabajo para
FABRIFARMA S.A., se siguid el protocolo de validacion con toda la rigurosidad con
el fin de demostrar que el método de andlisis por Cromatografia liquida es valido
para el analisis de contenido de Alginato de Sodio en Alginato de Sodio 2,5 g/100mL

suspension oral.

El informe de resultados se puede observar en el anexo 8.5. Célculos, resultados y

desviaciones.

Tabla 3. Resumen de los resultados para cada parametro en la validacion.

Parametro Evaluacion Resultado
Selectividad Degradaciones forzadas. Cumple
Coeficiente de correlacion. Cumple
Coeficiente de determinacion. Cumple
Test de linealidad. Cumple
Linealidad y Rango Test de proporuone_tlldad. Cumple
Intervalo de confianza de la
. Cumple
pendiente.
Intervalo de confianza del
. Cumple
intercepto.
Precision Relacién entre varianzas. Cumple
Porcentaje de recuperacion. Cumple
Exactitud Test de recuperacion. Cumple
Relacion de las varianzas G de
Cumple
Cochran.

Se determinan los limites
tedricos y posteriormente se | Cumple
evallan experimentalmente.

Limite de deteccién y
de cuantificacién

El método se debe
ejecutar con las
condiciones estandar
establecidas

Robustez Disefio de Youden-Steiner

Fuente: Propia
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6. CONCLUSIONES.

En la fase de diagnostico del estado actual del laboratorio se encuentran
oportunidades de mejora con respecto a la normatividad en BPL tomando como
base la resolucion 3619 de 2013. Se observa que FABRIFARMA S.A. cuenta con
un sistema de gestion de calidad que no estd actualizado, y que presenta un
enfoque mayor hacia las BPM que hacia las BPL.

Se logra desarrollar una metodologia analitica por HPLC para la cuantificacién de
alginato de sodio en Reflufin, esta metodologia comparada con el método
establecido por la USP que es volumétrico, presenta resultados mas confiables al

realizarse la cuantificacion por un método instrumental.

A partir del desarrollo de la metodologia se realiza la validacion, implementado la
guia de validaciones desarrollada en el presente trabajo, cumpliendo cada

parametro evaluado.

Con el presente trabajo se logra formular un plan para la ejecucion de los procesos
de validacién de métodos de andlisis fisicoquimicos siguiendo la normatividad
expresada en la Resolucién 3619 de 2013, y los requerimientos de la TC-ISO/IEC
17025:2017. El cual es utilizado para demostrar la validez de métodos

instrumentales.

Se genera la documentacion correspondiente al protocolo de validacion para el
método fisicoquimico analizado en el laboratorio, en la cual se estipulan los
requerimientos necesarios para llevar a cabo el protocolo de validacién con un alto
nivel de confiabilidad, de acuerdo a los estandares de la norma TC-ISO/IEC
17025:2017; asi mismo se deja dicha documentacion a disposicion de la compafiia

de manera que los resultados puedan ser verificados y consultados
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Con el trabajo de grado ejecutado se logra contribuir con una metodologia aplicada
a la cuantificacion del Alginato de Sodio, la cual Fabrifarma S.A implemento y que
a su vez reemplazo a la anterior para la liberacion del producto terminado, sus

estudios de estabilidad y analisis de rutina.
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8. ANEXOS.
8.1.Lista de chequeo

Requerimientos Cumple
(Si/No)

El personal es calificado sobre la base de educacion,
capacitacion, experiencias apropiadas y aptitudes demostradas

Existe evidencia de que la direccion del laboratorio asegura la
competencia del personal

Estan estipulados los deberes, responsabilidades y autoridades
del personal

Existen registros de evaluacién de la competencia del personal
técnico

Se cuenta con politicas y procedimientos para establecer las
necesidades de formacion del personal y un programa de
capacitacion

Estan documentados los requisitos técnicos de las instalaciones
y condiciones ambientales con base a los ensayos realizados

Son adecuadas las instalaciones y condiciones ambientales del
laboratorio al tipo de ensayo y volumen de trabajo ejecutado

Se realiza seguimiento, registro y control de las condiciones
ambientales

Existe separacion eficaz de las areas cercanas incompatibles.
Se toman medidas para prevenir la contaminacion cruzada

Existen documentos que establezcan los requisitos relativos a
condiciones ambientales y espacio En caso de muestreos o
ensayos fuera de las instalaciones del laboratorio.

Cuenta con los equipos y materiales necesarios para la
ejecucion del muestreo, preparacion de ensayos,
procesamiento y analisis de datos de los ensayos

Se dispone de procedimientos para los equipos de medicién que
permitan garantizar el correcto funcionamiento y la prevencion
de la contaminacion o deterior

Los equipos cumplen con los requisitos

Los equipos y software utilizados alcanzan la exactitud requerida
por los métodos de ensayo y cumplen con las especificaciones
técnicas

Cuenta con un programa de calibracion

Estan identificados correctamente cada uno de los equipos
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Estan establecidos los registros de cada
componente del equipamiento utilizado

Esta definido el procedimiento a seguir en caso de detectarse
equipos danados y/o defectuosos

Esta definido el procedimiento para llevar a cabo la validacién
de los métodos de ensayo

Se mantienen actualizados y estan disponibles al personal los
procedimientos y documentacion de respaldo de los métodos
de ensayo

Se verifican los métodos antes de introducirlos al laboratorio

Las desviaciones de los métodos son documentadas Yy
autorizadas

Se conservan registros de todas las actividades de validacion
realizadas

Estan documentados los rendimientos de los métodos validados

Existe registro de las validaciones cuando se realizan cambios
en los métodos

Se cuenta con un procedimiento para monitorear la validez de
los resultados

El laboratorio monitorea su desempefio en comparacion con los
resultados de otros laboratorios

Estan establecidas politicas y procedimientos para la
implementacion de acciones correctivas

El procedimiento de acciones correctivasinicia  con una
investigacion para determinar la o las causas raiz del problema

Se documentan los cambios necesarios que resultes de las
investigaciones de las acciones correctivas

Se identifican las mejoras necesarias y las potenciales fuentes
de no conformidades

Se realiza el seguimiento de planes de accion, a fin de reducir
la probabilidad de ocurrencia de las no conformidades

Se tienen definidos procedimientos para la aplicacion de las
acciones preventivas

Fuente: elaboracion propia, basado En Instituto Colombiano De Normas Técnicas Y
Certificacién. Requisitos generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y

calibracion. ISO/IEC 17025.Bogota: ICONTEC, 2017.
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8.2. Lista de chequeo diligenciada

ITEM Requerimiento Cumple Evidencia / Observacion
(Si/No)
1 Organizacién y Gestion
SEl laboratorio o la FABRIFARMA  S.A. tiene
1.1. organizacioén es una entidad | Si autorizacién para funcionar y
legalmente autorizada para cuenta con escritura de
funcionar y legalmente constitucibn en camara de
responsable? comercio.
SEl laboratorio esta No El laboratorio no cumple con
1.2. organizado y cumple todos todos los requisitos sefalados
los requerimientos en las guias.
sefialados en estas Guias?
1.3. El laboratorio debe:
Tener personal gerencial y | No El laboratorio cuenta con el
técnico con la autoridad y los personal requerido, pero no
recursos necesarios para tiene establecido las funciones,
1.3.(a) cump_lir sus obligaciones y el conocimiento y experiencia
para identificar la ocurrencia que debe tener la persona para
de desviaciones del sistema la identificacién de
de gestién de calidad o de desviaciones de sus labores.
los procedimientos para
realizar los ensayos y/o
calibraciones, validaciones y
verificaciones, y para iniciar
acciones a fin de prevenir o
minimizar tales
desviaciones;
los ensayos, No
calibraciones,
validaciones y
verificaciones?
Jlniciar  acciones  para
prevenir o minimizar tales
desviaciones?
Tener una politica y un| No No aplica la garantia de la
procedimiento previsto para confidencialidad de la
asegurar la confidencialidad informacion en las

1.3.(c) de: - La informacion autorizaciones de
contenida en las comercializacién, Se presta un
autorizaciones de servicio de control de calidad
comercializacion, que labora en la modalidad de
— La transferencia de terceros, falta garantizar la
resultados o informes, — Y transferencia de resultados o
para proteger los datos en informes, y proteger los datos
los archivos (papel vy (fisico y digitales)
electrénico);

1.3.(d) Definir, con la ayuda de No Se cuenta con un organigrama,
organigramas, la pero actualmente por el
organizacion y estructura de crecimiento de la
la gestion del laboratorio
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1.3.(e)

Especificar la
responsabilidad, autoridad e
interrelaciones de todo el
personal que gestiona,
ejecuta, o verifica el trabajo
gque afecta la calidad de los
ensayos Yy/o calibraciones,
validaciones y
verificaciones;

No

La responsabilidad esta
especificada en los perfiles de
cargo, pero estos no estan
actualizados.

1.3.(f)

Asegurar la asignacion
precisa de
responsabilidades,

particularmente en la
designacion de unidades
especiales para tipos de
medicamentos particulares;

No

En los perfiles del cargo se
tienen establecidas las
responsabilidades, pero estos
no estdn actualizados. El
laboratorio cuenta con
unidades especificas por tipos
de técnicas mas no por
medicamentos especificos.

1.3.(9)

Nombrar sustitutos o]
subalternos entrenados
para personal gerencial
clave y personal cientifico
especializado;

No

Se evidencia en el anexo 19 del
SOP NT-019, pero no esta
actualizado.

1.3.(h)

Proveer supervision
adecuada al personal,
incluyendo personal en
entrenamiento, por
personas familiarizadas con
los ensayos y/o métodos,
procedimientos de
calibracion, validacién vy
verificacion, asi como los
objetivos de los ensayos y la
evaluacion de los
resultados;

No

No se cuenta con un registro,
documento o procedimiento
que establezca que se realiza
supervision adecuada  al
personal en entrenamiento.

1.3.(i)

Tener un gerente o jefe de
laboratorio  que  tenga
responsabilidad total por las
operaciones técnicas y la
provision  de  recursos
necesarios para asegurar la
calidad requerida de las
operaciones del laboratorio;

No

Estas responsabilidades estan
descritas en el manual de
calidad y en los perfiles del
cargo, pero los perfiles de
cargo no estan incluidos en la
documentacién de la empresa.

1.3.()

Designar un miembro del
personal como gerente de
calidad, que ademas de
otras funciones, asegure el
cumplimiento con el sistema
de gestion de calidad. El
gerente de calidad
nombrado debe tener
acceso directo a los mas
altos niveles de la gerencia
donde se toman decisiones
sobre la politica o los
recursos del laboratorio;

No

En el perfil del cargo se
establecen las funciones, pero
este documento no esta
actualizado.
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1.3.(k)

Asegurar un flujo adecuado
de informacion entre el
personal a todos los niveles.
El personal tiene que estar
consciente de la relevancia
e importancia de sus
actividades;

No

No se tiene establecido el perfil
de cada uno de los cargos en la
organizacion, por lo tanto, no
estan definidas sus actividades
y su impacto a la organizacién
por incumplimiento.

1.3.()

Asegurar la trazabilidad de
la. muestra desde la
recepcion, a través de todas
las etapas analiticas, hasta
completar el informe de
andlisis;

No

No se cuenta con una
trazabilidad total de la muestra,
los analisis no tienen el registro
de todos los reactivos usados,
y no se cuenta con la fecha de
realizacion de cada andlisis, en
algunos casos ingresa para
andlisis al area de fisicoquimico
e instrumental, pero solo una
de ellas realiza el andlisis y
descarta la muestra, sin
realizar todos los andlisis.

1.3.(m)

Mantener una coleccion
actualizada de todas las
especificaciones y
documentos  relacionados
(papel o electronico) usado
en el laboratorio; y

Se cuenta con un
procedimiento NT- 005 donde
indican el responsable de
mantener

actualiza
da la
documentacién en
FABRIFARMA S.A.

1.3.(n)

Tener procedimientos
apropiados de seguridad
(ver Parte cuatro).

No

Se cuenta con procedimientos
de seguridad y salud en el
trabajo. Pero no contemplan
todos los aspectos de
seguridad como se indica en
esta guia.

1.4.

El laboratorio debe tener un
registro de las siguientes
funciones:

1.4 (a)

Recepcion, distribucién vy
supervision del envio de las
muestras a las unidades
especificas; y

No

El laboratorio cuenta con el
formato F1 SOP C-097, pero si
la muestra es entregada al area
de fisicoguimico, no queda
constancia de la entrega al area
de instrumental.

1.4.(b)

Mantener registros de todas
las muestras que entran y
los documentos que las
acompafian.

No

Se tienen registros de las
muestras recibidas, pero no de
los documentos que las
acompaiian.

1.5.

En un laboratorio grande, es
necesario garantizar la
comunicacion y
coordinacion entre el
personal involucrado en el
andlisis de la misma
muestra en las diferentes

No

No hay comunicacion, a veces
hasta botan las muestras,
cuando falta el andlisis de una
unidad
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unidades.

Sistema de Gestién de
Calidad

2.1.

La gerencia de la
organizacion o del
laboratorio debe establecer,
implementar y mantener un
sistema de gestion de
calidad apropiado para el
alcance de sus actividades,
incluyendo el tipo, rango y
cantidad de ensayos y/o
actividades de calibracion,
validacion y verificacion a
las que se compromete.

No

No se tiene establecido el
alcance de las actividades de la
organizacion incluyendo, tipo,
rango y cantidad de ensayos
y/o actividades de calibracion,
validacion y verificacion a las
gue se compromete.

La gerencia del laboratorio
debe asegurar que sus
politicas, sistemas,
programas, procedimientos
e instrucciones se describan
con la extensién necesaria
para que permita al
laboratorio garantizar la
calidad de los resultados
gue genera

No

la gerencia no ha establecido
sus politicas

21

La documentacién usada en
este sistema de gestién de
calidad debe ser
comunicada, estar
disponible y ser entendida e
implementada por el
personal apropiado. Los
elementos de este sistema
deben documentarse, ej. en
un manual de calidad, para
la organizacibn en su
conjunto y/o para un
laboratorio dentro de la
organizacion.

Si

La documentacion es
divulgada, y esta disponible y
es entendida e implementada
por el personal encargado
segun el SOP NT-005.

2.2

El manual de
calidad debe
contener como minima:

2.2.(a)

Una declaracibn de Ia
politca de calidad, que
incluya por lo menos lo
siguiente:

2.2.(3) i

Una declaracion de las
intenciones de la gerencia
del laboratorio con respecto
al tipo de servicio que
proporcionara;

No

Colocan proveer productos y
servicios de analisis, pero no
especifican a qué tipo de
industria  (puede ser de
alimentos, aseo, etc.)
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2.2.(a)ii gsntablec(;?,m?rrr?gl]elsn(])entards No En Ia_ poh’tica_de calidad ni_§e
mantener un sistema de menciona el sistema de gestion
gestion de calidad efectivo; de calidad.
. No Aungue mencionan “mantener
2.2.(a) iii El compromiso de la vigente el estado validado y
gerencia del laboratorio con calificado los aspectos criticos
las _buenas pract.|cas de operaciones” no incluye las
profesmrlqle_s y Ia. cahdgd buenas practicas
del_ ap}al|5|s, . pallp(aC|on, profesionales.
validacion y verificacion;
'El compromiso de la | NoO Plantean el cumplimiento de la
2.2.(a) iv éerencia dpel laboratorio con regulacion gubernamental,
L pero no especifica la norma ni
el cumplimiento del la actividad industrial.
contenido de estas guias?
¢ El requisito de que todo el No
personal relacionado con
2.2(a) v las actividades de analisis y _ B
calibracion dentro del Plantea la divulgacion a todo el
laboratorio esté personal, pero no genera el
familiarizado con la compromiso a realizar las
documentacién de calidad y actividades
la implementacion de las
politicas y procedimientos
en su trabajo?
No Cuenta con un organigrama,
La estructura del laboratorio pero actualmente por el
2.2(b) (organigrama); crecimiento de la compaiiia se
han creado nuevos cargos que
no estan incluidos
Las actividades No
operacionales y funcionales Se crearon nuevos puestos y
2.2(c) relacionadas con la calidad, se distribuyeron
de manera que el alcance y funcio
los limites de las nes
responsabilidades estén responsabilidades por lo tanto
claramente definidas; no estd actualizado.
No No se cuenta con un esquema
de la estructura de la
Un  bosquejo de la documentacién utilizada, solo
2:2. estructura de la nombran los documentos que
(d) documentacién usada en el se utilizan en FABRIFARMA
sistema de gestion de S.A. La empresa no cuenta con
calidad del laboratorio; la clasificacién de documentos,
todos son clasificados como
procedimientos incluidos el
manual de calidad.
2.2 Los procedimientos No El manual de calidad nombra
(e) generales internos  de algunos, pero no remite a todos
gestion de calidad, los procedimientos.
Referencias a No No referencia a los
2.2 (f) procedimientos especificos procedimientos de ensayo.
para cada ensayo;
No
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2.2.(9)

Informacién  sobre  las
calificaciones, experiencia y
competencias apropiadas
gue son requeridas para el
personal;

El manual de calidad contiene
los deberes, pero no contiene
las calificaciones, experiencia y
competencias que debe tener
el personal, remite a los perfiles
de los cargos y estos no estan
actualizados.

2.2. (h

Informacién sobre
capacitacion del personal,
gue se inicia o en servicio;

No

Se cuenta con informacion
sobre la capacitacion, remite al
SOP NT-003, pero es muy
general, y no cuenta con la
capacitacion requerida para el
personal del laboratorio ese
SOP, esté enfocado a BPM.

2.2.(i)

Una politica para auditoria
interna y externa,

No

El manual de calidad solo
informa lo que se hace de
auditorias, pero esta enfocada
en BPM, no estd como una
politica que establece el
compromiso de la
organizacion.

2.2.(j)

Una politica para
implementar y  verificar
acciones preventivas vy
correctivas;

No

El manual de calidad solo se
menciona las acciones
correctivas 'y enfocadas en
BPM, no estd como una politica
que establece el compromiso
de la organizacion.

2.2.(K)

Una politica para ocuparse
de las quejas;

No

El manual de calidad solo
informa lo que se hace de
quejas y reclamos, pero esta
enfocada en BPM, no esta
como una politca que
establece el compromiso de la
organizacion.

2.2.()

Una politica para realizar
revisiones por la gerencia
del sistema de gestion de
calidad,;

No

El manual de calidad solo
informa que se hacen las
revisiones del SGC, pero no
esta como una politica que
establece el compromiso (él
debe) de la organizacion.

2.2.(m)

Una politica para
seleccionar, establecer vy
aprobar los procedimientos
analiticos;

No

El manual de -calidad solo
informa que se hacen para
establecer y aprobar
procedimientos analiticos, pero
no esta como una politica que
establece el compromiso (él
debe) de la organizacion.

2.2.(n)

Una politica para manejar los
resultados fuera de
especificacion;

No

No existe una politica en el
manual de calidad, como
tampoco es mencionado.

2.2.(0)

Una politica para el empleo
de sustancias de referencia
y materiales de referencia
apropiados;

No

No existe una politica en el
manual de calidad, como
tampoco es mencionado.

Una politca para la
participacién en programas

No
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adecuados de ensayos de

2.2.(p) competencia  (proficiency No existe una politica en el
testing) y ensayos en manual de calidad, como
colaboracién y la evaluacion tampoco es mencionado.
del desempefio
(performance) (aplicable a
laboratorios farmacéuticos
nacionales de control de
calidad, pero que se pueda
aplicar a otros laboratorios);

y
No El manual de calidad solo
Una politica para informa que se hacen para

2.2.(q) seleccionar los proveedores seleccionar proveedores de

de servicios y suministros servicios y materiales, pero no
esta como una politica que
establece el compromiso (él
debe) de la organizacién.

El laboratorio debe

establecer, implementar y

2.3 mantener POE escritos y
autorizados incluyendo, pero
no limitados a operaciones
técnicas y administrativas,
tales como:

No C-001 Sobre vestimenta e
Cuestiones de personal, higiene, el SOP A-043 habla

2.3(a) incluyendo calificaciones, sobre calificacién del personal,
entrenamiento, vestimenta NT-003 incluye el
e higiene; entrenamiento del personal. No

se cuenta con la calificacion del
personal

2.3(b) No Se cuenta con el SOP NT-014
Control de cambios; control de cambios, pero esta

enfocado a BPM.

2.3(c) No Se cuenta con el SOP NT-009
Auditoria Interna Auditorias de calidad, pero esta

enfocado a BPM.

2.3(d) No '(ituent_a} con eI. SOP R-002
Atencion de Quejas y enC|on,de guejas y reclamos,
reclamos pero esta enfocado a BPM.

No Solo estd el SOP NT-013
2.3(e) Implementacion y (tratamiento de no conformes),
verificacion de acciones donde se habla de acciones
correctivas y preventivas correctivas y remediales, pero
no hay un SOP de acciones
preventivas.
El SOP C-027 sobre solicitud,
recepcion,

La compra y recepcion de clasificac

2.3 (f) remesas de materiales (ej. | Si ion y

muestras, reactivos);

almacenamiento de reactivos e
insumos. SOP G-037 compra
consumo y control de
sustancias controladas. C- 097
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ingreso y distribucién de
muestras para analisis.

La adquisicion, preparacion
y control de sustancias de

El SOP C-027 sobre solicitud,
recepcion,

2.3(9) referencia y materiales de S L clasificac
referencias (8); lon . y
almacenamiento de reactivos e
insumos. Existe el SOP C-031
de manejo de estandares.
2.3(h) El etiquetado interno, | No No se maneja este tipo de
cuarentena y etiquetado en los reactivos
almacenamiento de
materiales;
Existe el SOP NT-021
2.3 (i) La calificacion de equipos | Si calificaciones en
(11); FABRIFARMA S.A., sobre
calificacion de equipos.
2.3 () Calibracién de Si Existe el SOP P-007
' equipos e calibraciones en FABRIFARMA
instrumentos S.A.
No Existe el SOP M-003,
mantenimiento preventivo y
correctivo en FABRIFARMA
S.A. Cada equipo cuenta con
o ) un instructivo para  su
Mantenimiento preventivo y manipulacién, pero no todos los
2.3(k) ver|f|cr_:10|on de instrumentos equipos se verifican
y equipos (viscosimetro, IR, UV). En las
balanzas actualmente se esta
realizando un ajuste, no una
verificacion, este ajuste no
deberia ser constante.
(recomendacién en
capacitacion de BPL)
Muestreo, si esta realizado . Se cuenta con el procedimiento
23 (0 por el laboratorio, e Si C-002, para la realizar el
inspeccidn visual; muestreo
A Se cuenta con los
2.3(m) Eénangle'z';id;c:ﬁzsmléZStng _ procedimientos de andlisis, C-
) pcio S | si 007 para MP, ME vy este
métodos y equipos usados; procedimiento remite a la USP
0 a los procedimientos de
andlisis especificos.
No Se cuenta con el SOP C-042,
2.3(n) Resultados atipicos y fuera manejo de resultados analiticos
de especificacion; fuera de especificacion, pero
no se contempla la evaluacion
de resultados atipicos.
2.3(0) Validacion de Se cuenta con el
procedimientos analiticos; Si SOP C-017,
validacion de técnicas
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analiticas.

Limpieza de instalaciones
de laboratorio, incluyendo la

El SOP C-056 limpieza de

2.3(p) parte superior de las mesas, | Si superficies y lavado de material
' equipos, puestos de trabajo, en el laboratorio. También esta
salas  limpias  (salas el SOP C-067 Lavado de
asepticas) y material de material de laboratorio.
vidrio;
Monitoreo de las SOP C-089 Control de
2.3(9) condiciones  ambientales, | Si temperatura y  humedad
ej.: temperatura y humedad; relativa en areas y equipos de
control de calidad.
. Se cuenta con diversos

2.3.(n) l\:/lo%ly:gir:noes de Ig: Si procedimien_tos de

: ) almacenamiento, para
almacenamiento; muestras, reactivos,
estandares.

2.3.(s) Desecho de reactivos y _ NT-008 Disposicion de

solventes; y Si desechos y mantenimiento de la
trampa de grasa.

2.3.(1) Medidas de seguridad Si SOP G-035. Inspecciones de
seguridad, SOP G-032 plan de
emergencias, Riego quimico

¢Se auditan periddica y

sistematicamente _

(auditorias  internas y | Si

externas) las actividades del En el SOP NT-009 auditorias

laboratorio para verificar el de calidad, esta establecida la

cumplimiento de los prioridad Yy las actividades a

requisitos del sistema de realizar antes y después de

gestion de la calidad y si realizada la auditoria.

fuera necesario para aplicar

acciones preventivas |y

correctivas?

¢Son las auditorias llevadas No ‘I:E;”fﬁ)cearzgnal ?)Zrae ntrer;:gﬁzax

a cabo  por . personal auditorias, segln se estipula en
2.4, entrenado, calificado e el SOP NT-017.Las auditorias

mdgpendlente _de la son realizadas por personal

actividad a ser auditada? certificado como auditor.

¢Es el Gerente de calidad el El comité de calidad es el

responsable de planificar y responsable por realizar, la

organizar las auditorias , planificacién y organizacién de

internas y abordar todos los Si las auditorias internas, y el

elementos del sistema de gerente es uno de los

gestién y calidad? integrantes del comité. En el

SOP NT-009.
No No se registran las acciones

ésson registradas las
auditorias, asi como
detalles de cualquier accion

preventivas solo tratan las
acciones correctivas y
remediales. Las auditorias son
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preventiva
tomada?

y  correctiva

registradas en el formato F1
SOP NT-009

¢Larevision por la Direccién
(gerencia) del laboratorio
sobre las  actividades

2.5 vinculadas con calidad se
lleva a cabo peri6dicamente
(al menos anualmente)?
Incluyendo:
No No hay una constancia donde
¢lLos informes sobre las se evidencie la revisi6n de
2.5(a) Inspecciones o auditorias dicho informe por la gerencia,
internas 'y externas y aunque él esta presente en la
cualqwe_r seguimiento reunion de cierre el SOP NT-
necesario para corregir las 009 no dice que él debe estar.
deficiencias?
= resultado de | No
investigaciones llevadas a No se tiene contemplado un
cabo como consecuencia procedimiento de
2.5(b) de_lgs quejas y reclamos ensa
recibidos, resultados yos colaborativos y/lo de
aberrantes o0 resultados aptitud.
dudosos (atipicos) en los
ensayos colaborativos y/o
ensayos de aptitud?
No
No se cuenta con un
2.5.(c) Las acciones procedimiento de acciones
correctivas y preventivas, ademas existe un
preventivas aplicadas el SOP NT-013 donde se
establecen las acciones
correctivas, pero no hay un
SOP donde hable sobre las
acciones preventivas
3. Control de documentos
SEl laboratorio tiene
establecido y mantiene Sj o .
procedimientos para SOP NT-005 Administracion,
controlar revisar todos los revision y  control  de
documentos documentos.
(generados internamente o
3.1 de origen externo) que
forman parte de la
documentacion de calidad?
¢, Se tiene disponible una
lista maestra para identificar | Si Son los anexos del SOP NT-
el estado de la version 005 y se llevan de forma
actual y la distribucion de los electronica.
documentos elaborados?
3.2 Aseguran los

procedimientos que:
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Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
No Requisitos Observacion

ITEM

Cada documento, ya sea un El procedimiento NT-001 sistema
3.2(a) documento técnico o de de gestién documental, especifica

calidad, tiene una | g; la identificacion Unica (codigo),

identificacién Unica, numero de version y fecha de

énamero de version y fecha implementacion.

de implementacion?

¢Los procedimientos Los procedimientos no estan en el

3.2.(b) operativos  estandarizados lugar del instrumento Ejemplo:
(POE’s) apropiados y disolutor, IR, UV. Hay una carpeta
autorizados estan en el laboratorio donde estan
disponibles en los lugares de todos los instructivos de los
uso, por ejemplo, cerca de equipos.
los instrumentos?

3.2.(c) ¢Los documentos se Se cuenta con el procedimiento
mantienen actualizados y | Si NT-005 para la administracion,
revisados segun sea revision y control de documentos.
requerido?
¢ Cualquier documento no

3.2.(d) vdlido es eliminado vy Se cuenta con el procedimiento
reemplazado con el | Si NT-005 para la administracion,
documento autorizado vy revisién, autorizacion y control de
revisado, para su inmediata documentos.
aplicacién?

.Se han identificado los El NT-018 Elaboracién de SOP,

3.2.(e) cambios entre una versiény | Si dice del historial de cambios, pero
otra; incluye referencias al en el NT- 001, incluye la
documento previo? bibliografia.

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacioén

SOP NT-005 item 5, Las copias no
¢,Se conserva un archivo validas son recolectadas, en el

3.2.(f) historico de documentos del item 9 habla nuevamente de la
SGC para garantizar la recoleccibn de las copias y su
trazabilidad de la evolucion destruccion. No se cuenta con un
de los procedimientos? ¢ Las archivo histérico que garantice la
copias no validas se trazabilidad de los procedimientos.
destruyen?
¢ Todo el personal pertinente En el SOP NT-003, se aclara que

3.2.(9) ha sido capacitado en los | Si el personal es capacitado si el
nuevos procedimientos? contenido del SOP le aplica cada

vez que sea actualizado.

Los Bach dicen un afio después de

vencido el producto, los otros afios
¢Los documentos de anteriores y afio en

3.2.(h) calidad, incluyendo los curso No se tiene estipulado

registros se  conservan
durante un minimo de 5
anos?

cuanto debe conservarse los
documentos. En el SOP NT-005,
aclara que los formatos de dicho
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SOP nt-005 seran almacenados
por 5 afios. En el SOP C-
009, dice que registros de MP y
ME se almacenan por 5 afios y los
de PT por 3 o0 4 afios dependiendo
de la vida util del producto.

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Requisitos Observacién

SExiste un sistema de
3.3. control de cambios para

informar al personal de los

documentos nuevos y de los

actualizados? El sistema

asegura gue:

No se cuenta con un sistema de
¢ Los documentos revisados control de cambio en la
son preparados por el documentacién y no se tiene
elaborador inicial, o por una establecido que los documentos

3.3.(a) persona que realiza la sean preparados por el elaborador
misma funcién y que son inicial o por una persona que
revisados y aprobados al realice la misma funcion. En el NT-
mismo  nivel que el 005, Si se tiene establecido que el
documento original y documento es revisado por alguien
posteriormente  distribuidos del mismo nivel y posteriormente
por el gerente de calidad revisado por el area de
(unidad de calidad)? aseguramiento para su aprobacién

y distribucion.

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacién

Se cuenta con el formato F1 del
SEl personal deja registro procedimiento NT-003 programa

3.3.(b) (firma) que toma de capacitacién, en este formato
conocimiento de los cambios se deja constancia de que la
aplicables y su fecha de persona recibi6é la capacitacion
implementacion? mas no de la toma de

conciencia o conocimiento sobre el

tema.

4. Registros
¢El laboratorio establece y
mantiene procedimientos Se cuenta con un procedimiento
para la identificacion, para la identificacién, coleccion,

4.1. coleccion, numeracion, numeracion, almacenamiento,
recuperacion, mantenimiento,  eliminacion y
almacenamiento, acceso de registros.
mantenimiento y eliminacién
de registros y para el acceso
a todos los registros de
calidad y técnico/cientificos?

.Se conservan como
registros todas las
4.2 observaciones  originales, No se tiene establecido un periodo

célculos y datos derivados,
registros de calibracion,
validacion y verificacion, y

de conservacion de los registros.
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resultados finales, por un
periodo apropiado de tiempo
en conformidad con las
regulaciones nacionales /

contractuales?
No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Requisitos Observacion
¢Los registros incluyen los
datos consignados en la hoja En el procedimiento de analisis se
de trabajo analitico por el indica que los cromatogramas y
técnico o analista en paginas espectros deben ser adjuntados a
la hoja de datos, pero no se tiene
numerad establecido que deben ser
as consecutivamente con numeradas las paginas.
referencias a los apéndices
que contienen los
registros
pertinent
es, ej.
cromatogramas y espectros?
La realizacion de los célculos si
cumple, se cuenta con un espacio
¢Los registros de cada donde se expresan los célculos
ensayo contienen realizados. Los registros no tienen
informacion suficiente para la informacion suficiente para
permitir que el mismo se permitir que se repita el analisis, ya
repita y/o los resultados gue los espacios son insuficientes
puedan ser calculados, si y no se estipulan todos los
fuera necesario? reactivos utilizados en el analisis y
tampoco se cuenta con espacio
para anexar los reportes
emitidos por la balanza o titrino.
¢Los registros incluyen la El registro, incluye la identificacion
identidad del personal que de los analistas que participaron
4.2 participa en la toma de en el analisis. Pero no es claro que
muestras, preparaciéon 'y andlisis realizo cada analista.
andlisis de las muestras?
No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Requisitos Observacién
¢Los registros de muestras
que se emplean en los | Si SOP de muestras de retencion

procedimientos judiciales
son mantenidos de acuerdo
a los requisitos legales que
les sean aplicables?

C-015

Nota: Por lo general se
recomienda mantener los
registros, el periodo
aceptado de vida util mas un
afio para un producto
farmacéutico en el mercado,
y 15 afios para un producto
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en investigacion, a menos
que las regulaciones
nacionales sean mas
exigentes o que convenios
contractuales requieran otra
forma.

;Son todos los registros
legibles, rapidamente

En el anexo 1 del NT-001 se indica
gue todos los documentos deben
ser legibles. No se tiene estipulado

recoleccion, procesamiento,

4.3. recuperables, almacenados que los registros deben ser
y retenidos dentro de areas almacenados en é&reas que
que proporcionen un proporcionen un medioambiente
medioambiente  adecuado adecuado que prevenga dafos,
que prevenga deterioro o pérdida.
modificaciones, dafios o
deterioro y/o pérdida?

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacioén
¢Las condiciones bajo las
cuales todos los registros No se tiene estipulado que los
originales son almacenados registros deben ser almacenados
garantizan su seguridad y bajo seguridad y confidencialidad.
confidencialidad?

(El acceso a ellos es No se tiene estipulado que el

restringido y solo para acceso a los registros es

personal autorizado? restringido.

En el caso de que emplee

almacenamiento Los registros electrénicos no estan
contemplados en algin SOP vy

y firmas electrénicas, estos no tienen acceso restringido.

écuentan con acceso

restringido y en conformidad

con los requisitos para los

registros electrénicos?

¢ Los registros de gestion de

calidad incluyen informes de Los registros de gestién de calidad

4.4, auditorias internas (y | Si incluyen informes de auditorias,
externas, si se realizan) y revisiones de la direccion, quejas,
revisiones de la direccion, investigacidn y acciones tomadas
asi como los registros de
todas las quejas y sus
investigaciones, incluidos los
registros de las posibles
acciones  correctivas Yy
preventivas?

No Preguntas / Requisitos Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Observacion

5 Equipos con procesadores
de datos.
Para computadoras, equipos
automatizados o equipos de
5.2. calibracion, y para la
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registro, informe,
almacenamiento o]
recuperaciéon de datos de
analisis y/o calibracion el
laboratorio asegura que:

JEl programa
informatico

Los programas informaticos del

5.2(a) desarrollado por el usuario laboratorio no estan
esté documentado con el documentados, ni validados, ni
suficiente detalle y verificados.
apropiadamente validado o
verificado, segun sea
adecuado para el uso?

.Se han establecido e

5.2.(b) implementado No se cuenta  con un
procedimientos para procedimiento de integridad de
proteger la integridad de los datos del laboratorio.
datos?

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacion
Tales procedimientos
éincluyen, medidas para No se contemplan medidas de
asegurar la integridad vy seguridad que asegure el ingreso,
confidencialidad del ingreso recoleccion,

0 recoleccion de datos y el almace
almacenamiento, namiento, transmision y
transmision y procesamiento procesamiento de los datos

de los datos?

¢En particular, los datos

electrénicos estan El acceso a los datos electrénicos
protegidos contra el acceso no es restringido.

no autorizado y mantienen la

trazabilidad de cualquier

enmienda?

¢Las computadoras vy La verificacion se establece en el
equipos automatizados son documento del equipo. Las areas

5.2.(c) mantenidos para que del laboratorio cuentan con
funcionen correctamente y condiciones ambientales y
estan provistos con las operativas para asegurar las
condiciones ambientales y condiciones del ensayo C-089. La
operativas necesarias para calibracion se contempla en el
asegurar la integridad de los procedimiento P-027 y
datos de ensayo y mantenimiento de equipos en el M-
calibracion? 003
.Se han establecido e

5.2.(d) implementado No se cuenta  con un
procedimientos para hacer, procedimiento que lo indique.
documentar y controlar los
cambios de la informacion
almacenados en sistemas
computarizados?

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacién

¢(Existe  un procedimiento
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documentado para proteger

No se cuenta con un

5.2.(e) y mantener los respaldos de procedimiento que lo indique.
los datos de computadoras?
Los datos copiados ¢Son No se cuenta  con un
recuperables y almacenados procedimiento que lo indique.
de tal manera de evitar la
pérdida de datos?
6 Personal No cuenta con los requisitos
exigidos.
Tiene el laboratorio
personal suficiente con la No se cuenta con los perfiles de
6.1 educacion, capacitacion, cargo actualizados que defina las
conocimiento  técnico y funciones asignadas al personal.
experiencia necesarias para
las funciones asignadas?
JLa gerencia técnica
asegura la competencia de No se cuenta con un
6.2 todo el personal que opera procedimiento que lo indique. Esta
equipos especificos, establecido en el perfil del cargo
instrumentos u otros estos no estan actualizados SOP
dispositivos; y que realizan NT-049
ensayos Yy/o calibraciones,
validaciones o]
verificaciones?
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacioén
¢ Sus obligaciones incluyen la
evaluacion de los resultados El gerente no firma los registros de
como también la firma de los ensayos analiticos y certificados
registros de ensayos analiticos de andlisis.
y certificados de analisis?
SEl  personal en No se cuenta con un
capacitaciénes procedimiento que indique la
supervisado apropiadamente? supervision de la capacitacion
6.3 :Se realiza una evaluacion No se cuenta con un
formal después de la procedimiento que indique la
capacitacion? supervisidn de la capacitacion
Es el personal que realiza
tareas especificas calificado No se cuenta  con un
apropiadamente en términos procedimiento que indique la
de su ¢educacion, supervision de la capacitacion
capacitacién, experiencia y/o
habilidades demostradas,
segun se requiera?
¢El personal del laboratorio En el procedimiento de seleccién
6.4. esta empleado en forma | Si de personal, no esta establecido el
permanente o bajo contrato? tipo de contrato que realiza la
organizacion.
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacién

¢ Se asegura el laboratorio que
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el personal adicional técnico y

6.4 de apoyo clave bajo contrato No se cuenta con la calificacion del
sean supervisados, personal, que garantice la
sufici competencia del personal
entemente competentes y su
trabajo este en conformidad
con el sistema de gestion de
calidad?
¢El laboratorio Esta establecido en el perfil del
mantiene cargo, pero estos no estan dentro
6.5. descripciones a cargo vigentes del sistema documental, esta el
para todo el personal SOP A-049, pero no esta
involucrado en los actualizado.
ensayos, yl/o calibraciones,
validaciones y verificaciones?
6.6. ¢Tiene el laboratorio el No cumple con todos los requisitos.
siguiente personal técnico y de
gestion?
JUn  jefe  de laboratorio
(supervisor), con un alto nivel En el Manual de calidad
profesional y extensa (organigrama) esta identificado
6.6.(a) experiencia en andlisis de como el jefe de control de calidad.
productos farmacéuticos vy La experiencia se discrimina en el
gestion de laboratorio, en perfil del cargo. No esta vigente.
laboratorio  farmacéutico de
control de calidad del sector
regulador o de la industria?
¢ Tiene el jefe de laboratorio la La responsabilidad se especifica
responsabilidad del contenido en el perfil del cargo, pero no esta
de los certificados de analisis e actualizado y vigente.
informes de andlisis?
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacién
6.6. (a) SEs esta persona No se cumple con
también responsable todas las especificaciones.
de asegurar que:
Todos los miembros clave del Las funciones, calificacion vy
6.6.(a)i laboratorio tengan la competencia se definen en el perfil
competencia necesaria para del cargo, pero no esta actualizado
las funciones requeridas y sus y vigente.
calificaciones de acuerdo a sus
responsabilidades;
Se revisan periddicamente la
6.6.(a)ii adecuacion del personal actual, No se cuenta con un documento
la gestién y los procedimientos que lo indique
de capacitacion.
¢Las actividades Los andlisis son revisados por el
6.6.(a)iii técnicas son Si jefe de control de calidad, se
adecuadamente supervisadas? evidencia en el certificado de
andlisis.
6.6.(b) La gerencia técnica asegura
que:
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /

50




ITEM Observacién
NT-021. Indica la responsabilidad
del gerente técnico por garantizar
Estan previstos y que se llevan que se realicen las calibraciones y
6.6.(b)i a cabo segun se requiera, los calificaciones de instrumentos y se
procedimientos para realizar la evidencia en los formatos
calibracion, adjuntos. SOP C-89 control de
verificaci condiciones ambientales (se debe
on y corregir, en el punto 2 de areas y
recalificacién de instrumentos, frecuencias de medicion solo
control de las condiciones mencionan los equipos donde se
ambientales y de realizan las mediciones y no se
almacenamiento. especifica ningun area y estas
estan en las responsabilidades).
En este
mismo SOP aclaran la
responsabilidad de los jefes.

Se preparan programas de Se realiza cada afio una
6.6.(b)ii capacitacién en servicio, para | Si programacion de capacitacién y se
actualizar y mejorar las evidencia en el NT-019.

habilidades del personal
profesional y técnico.
El resguardo seguro de SOP G-037 compra, consumo y
cualquier sustancia controlada control de sustancias controladas,
6.6.(b)iii narcotica y  psicotropica, no se contempla el resguardo
mantenidas en el lugar de seguro de cualquier sustancia
trabajo, bajo la supervisiéon de controlada, pero estas si estan
una persona autorizada, y designadas a una persona
encargada.
No
ITEM Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
Observacién
¢Los laboratorios oficiales de
Control de calidad de productos
farmacéuticos FABRIFARMA S.A. no cuenta con
participacion regular en pruebas
6.6.(b)iv participan regularmente en de competencia y ensayo de
pruebas de competencia y colaboracién para evaluar los
ensayos de colaboracién para procedimientos de andlisis o
evaluar los procedimientos de sustancias de referencia.
andlisis o0 sustancias de
referencia?
¢Los analistas, graduados en
farmacia, quimica analitica,

6.6.(c) microbiologia u otras materias En los perfiles del cargo. Se
pertinentes cuentan con el establecen los requisitos de
requisito de conocimiento, conocimiento, pero no estan
destreza y habilidad para actualizados.
ejecutar adecuadamente las
tareas asignadas por los
directivos y para supervisar al
personal técnico?
¢SEl personal técnico cuenta En el formato 20 del SOP A-008 se

6.6.(d) con diplomas en sus materias, | Si solicitan los diplomas, ademas el

otorgados por escuelas
técnicas o vocacionales?

proceso de seleccion se lleva a
cabo segun el perfil del cargo
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seguro y recuperacion de todos
los documentos,
protegiéndolos del deterioro y

No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacion
6.6.(e) ¢El laboratorio cuenta con un Se evidencia en el Manual de
gerente o encargado de | Si calidad (organigrama)
calidad?
7 Instalaciones
sLas instalaciones del
laboratorio estan disefiadas Se puede observar en los planos
7.1 para las funciones y | Si gue la organizacion cuenta con las
operaciones que se realizan, salas separadas.
con salas de refrigerios y
descanso separadas de las
areas de trabajo y con bafios y
vestuarios de facil acceso y
adecuadas al ndmero de
usuarios?
;Se dispone de equipos de Se pueden observar los lava 0jos,
seguridad adecuados, situados | Si duchas, extintores.
7.2 y mantenidos apropiadamente?
¢Cuenta el laboratorio con El laboratorio no cuenta con
instalaciones y equipos mesas de trabajo suficiente
adecuados como mesas de
trabajo y campanas de
extraccion?
No Preguntas / Requisitos Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacién
SEstan definidas las
condiciones ambientales No se tienen definidas las
(iluminacion, fuentes de condiciones ambientales
7.3 energia, temperatura, (iluminacion, fuentes de energia)
humedad, presion de aire) requeridas y las mismas son
requeridas y las mismas son revisadas, controladas
revisadas, controladas y y
documentadas y no invalidan documentadas, se relaciona con el
los resultados ni afectan numeral 2.3(q)
negativamente a la calidad de
las mediciones?
;,Se  toman  precauciones
especiales para manejar, pesar No se cuenta con precauciones
y manipular sustancias especiales para el manejo y
altamente tdxicas, incluyendo manipulaciéon  de  sustancias
7.4 sustancias genotoxicas, altamente toxicas, genotoxicas. Se
existiendo una unidad cuenta con las recomendaciones
separada y dedicada o equipo de uso de los elementos de
(por ejemplo, aislador, mesa de proteccién personal, no se cuenta
trabajo con flujo laminar) y con procedimientos para evitar la
procedimientos para evitar la explosién y la contaminacion.
exposicién y la contaminacién?
No hay un é&rea destinada para el
¢Las instalaciones de archivos, archivo que garantice el acceso
7.5 garantizan el almacenamiento restringido. En el pasillo hay una

estanteria con informacion del
laboratorio. Hay archivadores
marcados sin carpetas y en mal

52




con acceso restringido al
personal autorizado?

estado,
archivadores sin marcar y con las
carpetas.

No
ITEM

Preguntas / Requisitos

Cumple

Evidencia Objetiva /
Observacion

7.6

¢ Existen procedimientos
para la eliminaciéon segura de
los distintos tipos de residuos
incluyendo los  desechos
téxicos (quimicos y biolégicos),
reactivos, muestras, solventes
y filtrar de aire?

Se cuenta con procedimientos
para la eliminacién de residuos,
pero no se tiene en cuenta si los
residuos son tdxicos, o segun el
reactivo (solvente) o la muestra, o
en caso tal un tratamiento
especial para cada tipo de
desecho entre ellos los filtros de
aire.

7.7

¢Las pruebas microbioldgicas,
se realizan, en un laboratorio
apropiadamente disefiado y
construido de acuerdo a la Guia
de la OMS sobre buenas
practicas para los laboratorios
de microbiologia farmacéutica
(referencia QASI 09.297)?

El laboratorio no contempla la
implementacién del area de
microbiologia.

7.7.1

¢Cuenta con un plan de
emergencia que garantice la
continuidad de la energia
eléctrica para las pruebas que
emplean equipos que deben
funcionar durante periodos
largos de tiempo como el caso
incubacion de las pruebas
microbiolégicas que se realizan
y las cuales pueden durar entre
2 a 14 dias?

El laboratorio no contempla la
implementacion del é&rea de
microbiologia.

No
ITEM

Preguntas / Requisitos

Cumple

Evidencia Objetiva /
Observacion

7.8.

;Si el laboratorio realiza
ensayos biologicos in vivo, se
encuentran las instalaciones
destinadas a los animales
aisladas de las otras areas, con
una entrada independiente y
sistema de aire acondicionado
separado, siguiendo guias y
regulaciones pertinentes?

El laboratorio no contempla
realizar ensayos biol6gicos in vivo,
pero no esta establecido la
exclusion referente a este item

Instalaciones de
almacenamiento

7.9.

¢Estan las instalaciones
organizadas y equipos?

Se cuenta con un procedimiento
de 5s, pero el area presenta
desorden, faltan estantes para
organizar el material de

vidrio, las canastas estan sin
identificacion.

¢ Se mantienen las condiciones
de temperatura y humedad

Si

Se cuenta con el procedimiento C-
089, para el control de temperatura
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79.1 relativa para el y humedad relativa en
almacenamiento de reactivos y FABRIFARMA S.A., el cual aplica
estandares que requieren al almacenamiento de reactivos y
condiciones especiales de estandares.
almacenamiento?
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacion
.,Se tienen  dependencias
separadas para el
almacenamiento seguro de Se cuenta con una nevera para el
7.10 muestras?, imuestras almacenamiento de estandares,
retenidas (ver Tercera Parte, reactivos y muestras. No esta en
seleccion 18) reactivos, todos los procedimientos que
accesorios de laboratorio (ver deban estar bajo llave para
Segunda Parte, seccién 1012.- asegurar el acceso restringido.
10.14), sustancias y materiales
de referencia (ver Segunda
Parte, seccion 11)
contemplando el
almacenamiento bajo
refrigeracion (2°C a 8°C), y
congelacion (-20°C) cuando
corresponda y aseguradas con
llave de acceso restringido al
personal autorizado?
jSon las condiciones de
7.10 almacenamiento Si Si segun lo indicado en el SOP C-
especificadas, controladas, 007 y el en SOP C-089
monitoreadas y registradas?
No
ITEM Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
Observacién
¢ Existen areas separadas para
el almacenamiento de
sustancias inflamables, auto No se cuenta con areas separadas
inflamables, fumantes, bases y para el almacenamiento de las
7.11 acidos concentrados, aminas diferentes sustancias.
volétiles reactivos toéxicos e
inflamables y otros (como acido
clorhidrico, acido nitrico,
amoniaco 'y bromo) vy
procedimientos apropiados de
seguridad?
¢Los reactivos sujetos a
regulaciones de venenos o Los reactivos son almacenados
sustancias controladas con llave, pero no se ha
7.12 narcoticas y psicotropicas, son establecido en el procedimiento

identificados de acuerdo a la
legislacion nacional y
mantenidos separadamente de
otros reactivos en armarios
cerrados con llave?

que estos seran identificados de
una forma diferente

¢El  personal responsable
mantiene un registro de estas

No se tiene establecido quien es la
persona responsable, se debe
asignar esta funcion al personal y
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sustancias?

describirla en el perfil de funciones

¢Los gases son almacenados

Se encuentra el cilindro de

requerimientos del laboratorio y
especificaciones  estandares
pertinentes, siendo verificados/
calificados

/calibrad
0s regularmente?

7.13 en un lugar exclusivo y aislado oxigeno utilizado en para el
del edificio principal? analisis de alginatos.
No
ITEM Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
Observacion
¢En caso de estar dentro del
laboratorio, estan El cilindro no est4 adecuadamente
adecuadamente asegurados? asegurado.
7.13 ¢ Se garantiza que los pisos del
area de microbiologia sean No se tiene establecido el alcance
lisos, de facil impieza y que los de las actividades de la
bordes entre pisos y paredes organizacion.
no sean de 90 grados?
8 Equipos, instrumentos
y
otros
dispositivos
¢Los equipos, instrumentos y
otros dispositivos estan | Si Se cuenta con procedimientos
disefiados, construidos, para el mantenimiento,
adaptados, ubicados, verificacion, calibracion y
8.1 calibrados, calificados, calificacion (disefio, desempefio,
verificados y mantenidos de instalacion).
acuerdo a lo requerido por las
operaciones realizadas en el
ambiente de trabajo?
¢Son realizadas las compras a Estas recomendaciones no estan
proveedores  capaces de establecidas en el procedimiento
proporcionar soporte técnico de compras.
completo y mantenimiento?
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacion
El laboratorio cuenta con los
8.2 ¢;Tiene el laboratorio los | Si equipos, instrumentos y otros
equipos requeridos, dispositivos para la ejecucion
instrumentos y otros correcta de los ensayos y/o
dispositivos para la ejecucion validaciones y verificaciones. La
correcta de los ensayos y/o calificacion 'y calibracion es
calibraciones, validaciones y realizada por entidades externas
verificaciones? cuando no se cuenta con los
equipos para realizarla.
¢ Cumplen los equipos,
instrumentos y otros No se tiene en cuenta los
dispositivos, incluyendo instrumentos de muestreo, no es
8.3 aquellos usados en el claro qué tipo de material se debe
muestreo, con los utilizar para el muestreo

55




9. Contratos
¢Tiene el laboratorio un
procedimiento para la seleccion | Si Se cuenta con un procedimiento
9.1 y adquisicion de servicios y para la seleccién y calificacién de
suministros que afectan la proveedores. A-005.
calidad del ensayo?
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacioén
¢Evalla el laboratorio a los Se cuenta con un procedimiento
proveedores de  insumos | Si para la seleccion y calificacion de
criticos, suministros y servicios, proveedores. A-005.
que afectan la calidad, de las
pruebas?
9.2 En el procedimiento de seleccion y
¢ Mantiene registros de estas calificacion de proveedores (a-
005),
evaluaciones y cuenta con una debe remitir al listado de
lista proveedores
de proveedores aprobados? aprobados anexa al procedimiento
de
compras (A-024).
Subcontrataciones
¢SEstan
autorizadas las
9.3 Organizaciones a las que se El laboratorio no contempla las
subcontratan ensayos y se Subcontrataciones de andlisis las
evalla periédicamente la muestras son enviadas al cliente
competencia de las mismas para que realice los analisis
faltantes, pero se debe hacer la
aclaracibn en las exclusiones
establecidas en el manual de
calidad
éInforma  por  escrito el
9.4 laboratorio a su cliente cuando
subcontrata parte de los
ensayos realizados para el
mismo?
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacién
¢Existe un contrato escrito que
establezca claramente los
derechos y Responsabilidades
de cada parte, definiendo los
trabajos contratados posibles
acuerdos de caracter técnico en
relacién a los mismos
9.5 ?

¢Este contrato permite auditar
las instalaciones 'y las
competencias de la
organizacion  contratada vy
asegura el acceso a los
registros y muestras retenidas?
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¢,Cuando la  organizacion
contratada terceriza una parte
del trabajo encomendado, se
asegura la evaluacion previa del
laboratorio y la aprobaciéon de
los acuerdos?

9,6
¢ El laboratorio lleva un registro
de Todas las organizaciones
Subcontratadas y  registra
evaluacién de la competencia
de las mismas?
9,7
No Preguntas / Requisitos | Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Observacion
SEl laboratorio asume la
responsabilidad de todos los
9.8 resultados reportados,
incluyendo los proporcionados
por la organizacién
subcontratada?
10. Reactivos
sSon todos los reactivos 'y El procedimiento de compra de
10.1 sustancias guimicas, reactivos no especifica que estos
incluyendo solventes y deben ser grado reactivo o USP.
materiales usados en ensayos
y andlisis, de la calidad
apropiada?
Los reactivos son comprados a los
proveedores aprobados segun lo
¢Se compran los reactivos a establecido en el procedimiento de
10.2 fabricantes o proveedores | Si compras C-024 y llegan
reconocidos y autorizados y acompafiados por el certificado
van acompafiados por el segin lo establecido en el
certificado de analisis procedimiento de Solicitud,
correspondiente? recepcion, clasificacion
y
almacenamiento de reactivos e
insumos C-027.
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
0 L -
ITEM Requisitos Observacién
Los reactivos llegan acompafiados
.Se acompaiia la hoja de _ por la hoja de datos de seguridad
datos de seguridad cuando es Si segun I.O establecido en el
requerida? proced!mlento d_e_ _§0I|C|tud,
recepcion, clasificacion y
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almacenamiento de reactivos e
insumos C-027.

.Se  ha
responsabilidad de esta tarea

especificado la

No se cuenta con perfil de cargo

estandarizacion de las
soluciones volumétricas?

10.3(a) en la descripcién del cargo de que incluye el manual de funciones
la persona designada para actualizado para cada cargo
hacerla?
¢Se utilizan procedimientos Si
en conformidad con lo En el SOP C — 010, remite a las

10.3(b) publicado en farmacopeas u farmacopeas, libros  oficiales
otros textos reconocidos, vigentes
cuando estén disponibles?
¢ Disponen de registros de la
preparacion y | Si En el SOP C - 010

10.4(a) ¢ Contenido? Si C-027
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
0 Requisitos Observacién
ITEM q
10.4(b) Debe incluirse en como uno de los
¢ Fabricante? aspectos a evaluar al momento de
la recepcion.
10.4(c) ¢Fecha de recepcion y fecha | sj C-027, hoja 7
de apertura del envase?
10.4(d) ¢ Concentracién, Si Debe incluirse en como uno de los
corresponde? aspectos a evaluar al momento de
la recepcion.
10.4(e) ¢ Condiciones de Debe incluirse en como uno de los
almacenamiento? aspectos a evaluar al momento de
la recepcion.
10.4(f) ¢, Fecha de vencimiento o de re Si C-027
analisis, segun se justifique? ! )




10.5(a) ¢Nombre? Si Anexo 7 SOP C-010
10.5(b) ¢Fecha de preparacion e | g Anexo 7 SOP C-010
iniciales del técnico o
analista?
10.5(c) ¢Fecha de vencimiento o re | Sj Anexo 7 SOP C-010
analisis, segun se justifique?
10.5(d) ¢ Concentracion si | Si Anexo 7 SOP C-010
corresponde?
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
o} - -
ITEM Requisitos Observacion

10.6(a) ¢Nombre? Si Anexo 7 SOP C-010
10.6(b) ¢Molaridad (o concentracién)? | Si Anexo 7 SOP C-010
10.6(c) ¢Fecha de preparacion e .
iniciales del técnico / analista? | S Anexo 7 SOP C-010
10.6(d) ¢Fecha de estandarizacion e | gj Anexo 7 SOP C-010
iniciales del técnico / analista?
¢ Factor de estandarizacion? Si Anexo 7 SOP C-010
10.6(e) ¢El laboratorio asegura el
valor del | Si Anexo 7 SOP C-010
factor de
estandarizacion
en el

momento del uso?

10.7(a ,Se  transportan en ,
@) ¢ los P No se aclara en algun
envases originales procedimiento.
siempre que sea posible?
¢Cuando sea necesario el N lar n latn
10.7(b) fraccionamiento, se utilizan ro d'srﬁ' ntacaa € algu
recipientes limpios y procedimiento.
correctamente
etiquetados?
No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Requisitos Observacion




.Se inspeccionan
visualmente todos los

envases de reactivos para | Si o _

asegurar que los precintos _EI .procedlmlento de reactivos lo
10.8 (sellos) se  encuentran indica. C-027

intactos, cuando se ingresan

a la zona de almacenamiento

y cuando se distribuyen a las

unidades?

,Se  rechazan  aquellos Se debe incluir en la nota de la

reactivos que parecen haber Pag. 5 SOP C-027.

sido adulterados?
10.9 ¢Este requisito se omite

gxcepcmnalmente S| la Si El reactivo se rechaza si parece

identidad y la pureza del estar adulterado

reactivo respectivo pueden |

ser confirmadas por ensayo?

SEl agua es considerada Si

COomo un reactivo? !

(;Utilizg el Iaborator_io agua de Se cuenta con un procedimiento
10.10 la calidad apropiada para P P .

: cada ensayo especifico tal y ) para el andlisis del agua purificada
como se describe en las Si la cual es usada para realizar los
farmacopeas 0 en ensayos andlisis del laboratorio. CQ-001
aprobados, Si estan
disponibles?

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacion
¢Se toman precau_ciongs El agua es almacenada en
para evitar la contaminacion botellas, pero no se cuenta con
10.11 del agua durante su AL o
suministro, almacenamiento y una \_/al|daC|on de limpieza de los
distribucion? recipientes.
¢ Se controla regularmente la
calidad ~ del agua para Se estable la frecuencia de
10.12 asegurar que los diferentes Si analisis para cada tipo de agua en

: tipos de agua cumplan con los ! el SOP PA- 001 anexo 2.
requisitos de farmacopeas u
otros requisitos de calidad?
éSe mantienen las
eX|ster]C|as Qe reacqv_os enun Los reactivos estan almacenados
almacén bajo condiciones de _ segin lo estipulado en el
almacenamiento apropiadas | Si

(temperatura ambiente, bajo
refrigeracion 0
congelamiento)?

procedimiento. C-027
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¢Dispone el almacén de
recipientes, viales, cucharas,
embudos limpios y etiquetas,

10.13 segin el caso, para la
dlspe_nsauon de reactivos de No se emplean grandes
recipientes g~randes aotros de volimenes de reactivo (maximo 5
menor tamafo? litros) pero se debe aclarar en el
¢Existe algin  dispositivo SOP C-027
especial para la transferencia
de grandes
voliumenes de liquidos
corrosivos?

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
R isi rvacion

ITEM equisitos Observacio
¢Se encarga la persona
responsable del almacén, de
controlar las instalaciones del . ) ]
almacén, del inventario de las No se tiene establecido el perfil Qe
existencias almacenadas y de la persona encargada del almacén
anotar la fecha de

10.14 vencimiento de las sustancias
guimicas y reactivos?
cHa  sido la persona La persona responsable del
responsable del almacén almacén
debidamente capacitada en el : .
maneio de P sustancias no ha sido capacitada en el

ine] manejo de sustancias quimicas
quimicas?
Sustancias :
11. o si
materiales
de
referencia
¢, Se emplean sustancias de Se cuenta con el procedimiento C-
referencia primaria 0 | g 031 para el manejo de sustancias
secundaria en el andlisis de de referencia.
las muestras?

11.1 .Se uti!izan sustancias _de . )
referencia farmacopeica, Si gglcuenta (I:on el progedlmutanto_c
siempre que estén 0 p;ara el manejo de sustancias
disponibles y sean € reterencia
apropiadas para el andlisis?
¢,Se utilizan materiales de Verificar si en los procedimientos

11.2 referencia para la calibracion de calibracion y calificacion esta

y/o calificacion de equipos,
instrumentos u otros
dispositivos?

establecido que estas son
trazables a un material de
referencia certificado.

Registro y etiquetado
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No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacién
¢ Tienen todas las sustancias . .
de referencia, excepto las .NO e Ie”aS|gna un numero de

11.3 sustancias de referencia |dtfant|f|ca_10|on a las sustancias de
farmacopea, un numero de reterencia.
identificacién asignado?

11.4 ¢,Se asigna un nuevo numero No se realiza wuna nueva
de identificacion a cada nuevo identificacion a cada lote de la
lote? sustancia de referencia.
¢ Este niumero se indica sobre .

115 la No se cuenta con una etiqueta

para realizar esta identificacion.
etiqueta de cada vial de
sustancia de referencia?
.Se indica el numero de
|der:t|f|cg0|odn f de . |6|‘S Actualmente se coloca el nimero
sustancias de referencia en 'a del lote del estandar
hoja de trabajo analitico cada
vez que se le usa?
En el caso de sustancias de

11.6 referencia farmacopeas, se SOP C-009 hoja 3, actualmente

adjunta a la hoja de trabajo solo se adjunta el numero de lote.
analitico, el nimero de lote | Si
y/o la declaracién de validez
del lote?

Se cuenta con un registro de las
¢Se mantiene un registro de sustancias de referencia segun el

117 todas las sustancias de procedimiento C-031. pero no hay

' referencia y los materiales de un procedimiento para los
referencia? materiales de referencia, ejemplo
las masas de las
balanzas
No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacion
élncluye el registro de las
sustancias
de referencia y los materiales
de referencia la siguiente
informacion?

11.7(a) ¢El nimero de identificacion | g;j Anexo 2 SOP C-031
de la sustancia o el material?
L El registro no cuenta con una
11.7(b) Una  descripcién J

precisa de
la sustancia o el
material?

descripcion precisa de la sustancia
0 material recibido.
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11.7(c) ¢El origen? Si Anexo 2 SOP C-031
11.7(d) ¢Fecha de recepcion? Si Anexo 2 SOP C-031
No se tiene contemplado en el
11.7(e) ¢La designacion del lote u procedimiento ni en el formato de
otro cadigo de identificacion? manejo de  estandares la
designacion de otro codigo de
identificacion.
11.7(F) (El uso previsto de la No se tiene contemplado en el
sustancia o el material? formato de estandares el uso
previsto.
JLa ubicacion de Anexo 2 SOP C-031, esta la
11.7(g) almacenamiento en el ubicaciéon, pero no estan las
laboratorio y las condiciones condiciones de almacenamiento
especiales de
almacenamiento?
Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
No Requisitos Observacién
ITEM
El registro de sustancias de
11.7(h) ) . : - . referencia
¢ Cualquier informacion | Si
adicional? cuenta con un espacio para realizar
cualquier observacion.
11.7() ¢Fecha de Se establecioé en el procedimiento
vencimiento Si C-
. 0 de re- 031  manejo de
analisis? sustancias de referencia.
sUn Certificado (declaracion
de validez del lote) de una El procedimiento C-031, indica que
11.7() ?ustanma _ de , refderenma _ la sustancia de referencia debe
armacopeica y/o de un | g;j estar acomparfiada del certificado y
mat_e_rlal de . re_ferenua con copia de la factura.
certificado que indique su
uso, contenido asignado, si
corresponde y su estado
(validez)?
¢Un Certificado de analisis, El  laboratorio no  prepara
11.7(K) en el caso de sustancias _de sustancia}s de _referencia, pero el
referencia secundarias laboratorio no tiene establecido su
preparadas y suministradas alcance y las exclusiones de la
por el fabricante? norma
¢Cuenta el laboratorio con Actualmente hay una persona
una designada de forma verbal, pero
11.8 persona nombrada no hay un documento que estipule
' como esta funcibn a wuna persona
responsable de las especifica. Perfil del cargo.

sustancias de referencia y los
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materiales de referencia?

No Pregqn.tas /| Cumple Evidencia_, Objetiva /
ITEM Requisitos Observacion
¢Estd  previsto en las
funglonelsd del llgboralt'grlg El laboratorio no tiene previsto en
gacmna e contro € callda sus funciones el establecer
e productos farmageuncos, sustancias de referencia, pero no
11.9 establecgr sustancias  de se tiene establecida la exclusion
_refe_ren_(:las para uso de otras de este numeral
instituciones?
En caso afirmativo, ¢cuenta
con una unidad separada
para esta actividad?
¢, Cuenta el laboratorio con un En el procedimiento de manejo de
archivo con toda la sustancias de referencia C-031, se
informacion sobre las establece donde se archivara la
11.10 propiedades de cada | Si documentacion de las sustancias
sustancia de referencia, de referencia.
incluidas las hojas de datos
de seguridad?
Para las sustancias de
referencia preparadas en el
laboratorio, el archivo incluye
los resultados de todos los El laboratorio no tiene previsto en
ensayos y verificaciones sus funciones el establecer
empleados para establecer sustancias de referencia, pero no
11.11 las sustancias de referencia, se tiene establecida la exclusion
asi como su fecha de de este numeral
vencimiento o fecha de re-
andlisis firmados por el
analista responsable
correspondiente?
Re-analisis (monitoreo)
No Pregqn.tas /| Cumple Evidencia_, Objetiva /
ITEM Requisitos Observacion
,Se reanalizan a intervalos
regulares las sustancias de
referencia preparadas en el
11.12 laboratorio 0 suministrados

externamente para asegurar
gue no ha ocurrido deterioro?
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¢ Se registran los resultados
de estos analisis

11.13 acompafiados de la firma del
analista responsable?
¢Esta previsto realizar una dado que no se realiza un re-
revision retrospectiva de los analisis de los estandares
11.14 analisis realizados con este secundarios y se solicita la
mismo estandar? estabilidad de los estandares
secundarios a sigma, por lo tanto,
. , no se realiza una revisiéon
¢Se evallan los resultados . :
de la revision retrospectiva y retrospectiva. Se incluye en la
. : exclusién del manual de calidad
se consideran  posibles
medidas correctivas?
No Pregqn_tas /| Cumple Evidencia_ ) Objetiva /
ITEM Requisitos Observacioén
SEl laboratorio verifica
regularmente el estado actual
de validez de las i
sustancias de Si SOP C-031. Item 3
referenc
ia farmacopea? En caso
contrario ¢Son reanalizadas
11.15 por el laboratorio?
¢Las sustancias de referencia
farmacopeica se almz_:lc_enan Si SOP C-031. ftem 6
de acuerdo a las condiciones
de almacenamiento
indicadas?
En caso contrario, ¢son | Sj No aplica, porque si se realiza el
reanalizadas por el punto anterior.
laboratorio?
¢ Todos los equipos, Segun el procedimiento M-003,
instrumentos u otros todos los equipos se deben
dispositivos empleados en el identificar, pero algunos equipos
andlisis, verificacion 0 no cuentan con la verificacién
calibracién estan Ejemplo el viscosimetro, y
12.1 identificados ol titrino
individualmente?
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¢Estan los correspondientes
registros (de equipos)
disponibles y actualizados?

Se cuenta con los registros de
equipos en cuanto calibracion,
calificacion y uso de equipos, pero
no se tienen las hojas

de vida de los equipos.

Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
No Requisitos Observacion
ITEM
¢Existe un procedimiento en Se cuenta con procedimientos
el que se establece Ila para la calibracién, calificacién
calibracion, validacion vy regular de equipos e instrumentos
verificacion regular de todos de medicién, pero falta la
los equipos, instrumentos y calibracion de material de vidrio y
otros dispositivos empleados no se cuenta con la verificacion en
en la mediciéon de el instructivo de algunos equipos
propiedades  fisicas de eje. viscosimetro.
sustancias?
¢ Se identifica de forma visible
(etiqueta, codigo u otros Segun el procedimiento M-003,
medios) los equipos, todos los equipos se deben
Instrumentos y otros identificar, pero algunos equipos
12.2 dispositivos  que  requieren no cuentan con la identificacion
cal!brac!gn, el es_tatus de Ejemplo el shaker
calibracion de los mismos y la
fecha en que deben ser
recalibrados?
Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
No Requisitos Observacién
ITEM
.Se han seguido
procedimientos de
calificacion de disefio (DQ),
calificacion de instalacion
(IQ), calificaciébn operativa
(OQ) vy calificacion de Si
desempefio para los
equipos del
? (Dependiendo dIeaE':lO;S:\ocrig)n Se cuenta con 4 procedimiento
123 f Ip funci , del para la calificacion de equipos,
y € unuonan_n_entc_)' € donde se evalla DQ, 1Q, OQNT-
instrumento, la calificacién del 021
disefio de un
instrumento
estandar

comercialmente  disponible
puede ser omitido y la
calificacion de la instalacion,
calificacion operativa Yy
calificacion de desempefio
puede ser
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considerado como un
indicador suficiente de su
disefio adecuado)

¢Se verifica el desempefio
del equipo en intervalos

Se cuenta con un procedimiento
para la calificacion de equipos,

12.4 Si donde se Verifica el desempefio
adecuados, conforme a un del equipo con una frecuencia
plan establecido en el establecida en el cronograma.
laboratorio?

125 ¢ Se calibran regularmente los Si Se cuenta con un procedimiento

' equipos de medicion para la calibracion de equipos,
conforme a un  plan segun la frecuencia establecida en
establecido por el el

io?
laboratorio? cronograma.

No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /

ITEM Requisitos Observacion
¢Estan disponibles Yy | Si Los registros de calibracion de
actualizados los equipos se encuentran
correspondientes registros? actualizados
¢ Ha establecido el laboratorio Se cuentq con instructivos para
procedimientos  especificos cada equipo. En el m-003 se
para cada tipo de equipo de establece que este documento lo

12.6 medicion?  (Teniendo en | g; debe realizar el personal

' cuenta el tipo de equipo, la capacitado y teniendo en cuentea
extension de uso y las el manual de instrucciones y las
recomendaciones del recomendaciones del fabricante
fabricante) con

el equipo
¢Los equipos son operados | Sj En el SOP de cada equipo

solo por el
autorizado?

personal

menciona el personal responsable
de su manejo.
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¢Disponen de instrucciones
actualizadas sobre el uso,
mantenimiento, verificacién y
calibracion de los equipos,

Hay instructivos donde se indica el
uso y mantenimiento, pero no

12.7 instrumentos y dispositivos . e ]
(incluyendo cualquier manual incluyen la verificacion del equipo.
pertinente  del  fabricante) Se cuenta con un procedimiento
personal  apropiado  del equipo.
laboratorio?
¢ Existe una Se cuenta con el cronograma para
planificacién conteniendo las la planificacién de calibracion, pero

12.8 fechas en las que se la verificacion se realiza segun lo
debe efectuar estipulado en el instructivo de cada
la equipo y algunos equipos ho
verificacién/calibracién de cuentan
i i ? L ., . .

equipos e instrumentos con verificacion (viscosimetro)

N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
0 Requisitos Observacion

ITEM q
éIncluyen los registros de Se cuenta con el formato de hoja
calibracion verificaciébn de de vida de equipos, pero no se ha
equipos e instrumentos, al diligenciado para dejar el registro
menos la siguiente de la calibracion.
informacion?:

12.8@) |, |dentificacion del

equi
po, instrumento o dispositivo?
¢, Nombre del

12.8(b) fabricante,

modelo,
ndmero de serie u otra
identificacién
Unica?
12.8(c) cLos  requisitos  de No se cuenta con un formato que
calificacion, contenga la informacion solicitada:
calibracion o verificacion?
12.8(d) JLa ubicacién
actual,
cuando proceda?.
JLas instrucciones del
12.8(€) fabricante, Si estan

disponibles, o una indicacién
de su ubicacion/disposicion?
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No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Requisitos Observacién
¢Fechas, resultados y copias
de informes, verificaciones y
certificados de las
12.8(f) calibraciones, ajustes,
criterios de aceptacion y la
fecha de la  proxima
cualificacion, verificaciéon y/o
calibracion?
12.8(9) ¢ Reqistro actualizado
de
las
actividades de
mantenimiento?
12.8(h) ¢ Historial de
averias,
dafios,
modificacion o reparacion?
¢Se han incluido en los En los instructivos de cada equipo
procedimientos Instrucciones no brindan informacion sobre el
para el manejo seguro, transporte y almacenamiento de
transporte y almacenamiento los equipos de medicion.
de los equipos de medicion?
12.9
En el procedimiento de calificacion
¢, Se recalifican los equipos | Si de equipo NT-021, se indica que
cuando han sido los
i 2 . o .
reinstalados equipos deben ser recalificados si
han sido reinstalados.
El laboratorio no cuenta con
.Se han establecido procedimientos para realizar el
procedimientos de | Si mantenimiento de los equipos del
12.10 - . g
mantenimiento? laboratorio, estos son realizados
por un
especialista externo
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
0 Requisitos Observacién
ITEM q
.,Se  requiere  que los
mantenimientos  periédicos En .eI_ cronoglg_]rcgma_, qu_e
sean realizados por un equipo (r)nlzntenl_mégnto Iy cal |c(:ja0|on A
de especialistas en | g , Se indica el proveedor externo

mantenimientos, ya sea
interno o externo, seguido de
la comprobacion del
desempefio?

gue realizara el mantenimiento y la
comprobacion de desempefio.
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¢, Se excluyen de la actividad
rutinaria y se
identifican/rotulan los
instrumentos, equipos u otros
dispositivos de medicion que
entreguen resultados
sospechosos, que son
defectuosos 0 que estan
fuera de los limites
especificados?

En el procedimiento M-003,
informa sobre el rotulado de los
equipos por el personal de
mantenimiento cuando el equipo
no funcione, no consideran cuando
se sospeche que son defectuosos
0 estdn fuera de los limites
especificados

¢Para asegurar su correcto

12.11 desempefio en el laboratorio
recalifica el equipo,
lnjéru?:ntgsltjac&téo ?Lljseegsn(ljv:l Si En el procedimiento NT-021 se
q . ) hace esta aclaracion
control directo del laboratorio
durante un cierto periodo de
tiempo,
0 que ha sufrido una
reparacion mayor?
¢ Hay registros El laboratorio cuenta con los
disponibles vy Si registros actualizados en la
actualizados? carpeta de cada
equipo.
13. Trazabilidad
No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
ITEM Requisitos Observacion
,El  resultado de un
< ensayo es _ El resultado de un ensayo es
13.1 Si trazable a una sustancia de
trazable finalmente a una referencia
sustancia de referencia,
cuando corresponda?
¢ Son todas las calibraciones El procedimiento de calificaciones
o] calificaciones de se establece que los informes
instrumentos trazables a deben anexar los certificados de
13.2 materiales de referencia los materiales de referencia
' certificados y a unidades empleados, pero en el
estandar procedimiento de calibracién
internacionales? no, aunque si estan anexados al
. L informe
trazabilidad metroldgica).
14. Ingreso de muestras
¢ Se verifica que las muestras
son de cantidad suficiente
para permitir, si es preciso, la _
14.1 realizacion del numero de No se cuenta con un listado de

andlisis replicados, asi como
mantener/conservar/guardar
una parte de la misma?

cantidad requerida por analisis
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No Preggn.tas /| Cumple Evidencig ) Objetiva /
ITEM Requisitos Observacién
¢ Se tienen procedimientos de
andlisis bien documentados
para confirmar la identidad de Se tienen validaciones de andlisis
un principio activo en un | Sj sin datos primarios. No se cuenta
producto de investigacion con verificacion de las
(sospechoso, ilegal metodologias de anélisis de las
14.2 falsmcadp) y el cqntemdo y farmacopeas.
pureza si es requerido?
En el caso de efectuarse la Actualmente no se expresa la
determinacion de contenido incertidumbre asociada a la
¢ése expresa la incertidumbre medicion de los  métodos
asociada a la medicion, si se farmacopeicos no lo solicitan.
requiere?
Si el laboratorio es
responsable de efectuar la Si
toma de muestras, ¢cuenta
con plan de muestreo y de un El laboratorio cuenta con un
143 procedimiento interno para el procedimiento para realizar el
muestreo,  disponible  / muestreo C-002.
accesible para todos los
analistas y técnicos dentro del
laboratorio?

No se cuenta con un
¢Existe  un procedimiento procedimiento para garantizar que
para garantizar que las las muestras son representativas

14.4 muestras son representativas de los lotes que se toman en el
de los lotes que se toman? caso de materias primas, para
material de empaque esta bien
definido
No Pregu_n_tas /| Cumple Evidencia_ ) Objetiva /
ITEM Requisitos Observacion
¢(Existe  un  procedimiento
para efectuar la toma de
muestras evitando | Si El laboratorio cuenta con un

contaminacion y otros efectos
adversos sobre la calidad, o
contaminacion cruzada con
otros materiales?

procedimiento para realizar el

muestreo C-002.

¢Existe  un procedimiento
para registrar todos los datos
relevantes del muestreo,
cémo?
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a. Identidad de quien
toma la muestra;

Si

b. Fecha de
muestreo, hora, localizacion

C. Plan o]
procedimiento de muestreo
utilizado;

Si

d. Condiciones ambientales

e. ¢acontecimientos
resefiables?

Se cuenta con un procedimiento
de muestreo C-002, pero no tiene
en cuenta la localizacion del
muestreo, ni las condiciones
ambientales u acontecimientos
resefiables.

Nota Guias para el muestreo
de productos farmacéuticos y
materiales relacionados se
encuentran en Informe No 39,
OMS (Serie de informes
Técnicos Especificaciones de
preparaciones farmacéuticos)

No
ITEM

Preguntas /
Requisitos

Cumple

Evidencia
Observacion

Objetiva

/

Solicitud de analisis

No cumple con todos los requisitos.

14.5

¢ Se acompafa cada muestra
gue se envia al laboratorio de
una solicitud de analisis?

Esta estipulado en el SOP C-097,
para los materiales que ingresan
MP, ME en el caso de controles en
proceso y controles de
microbiologia

14.6.

analisis
siguiente

La solicitud de
incluye la
informacion?

14.6.(a)

¢Nombre de la instituciéon o
inspector que suministra la
muestra?

14.6.(b)

¢ Origen del material?

14.6.(c)

Descripcion del
medicamento, incluyendo su
composicién, denominacién
comun internacional. DCI (Si
estqd disponible) y marca
comercial?

No se cuenta con un
procedimiento para el registro de
la solicitud del analisis

72




14.6.(d)

¢Forma

armacéutica,
concentracién/dosis,
fabricante, nimero de lote (si
esta disponible) y el nimero
de autorizacion de
comercializaciéon?

14.6.(¢)

¢ Tamafo de la muestra?

No
ITEM

Preguntas /
Requisitos

Cumple

Evidencia
Observacion

Objetiva

/

14.6.(f)

¢Motivos de la solicitud de
analisis?

14.6.(g)

¢Fecha en la que se ha
recogido la muestra?

14.6(h)

¢ Tamafio del envio /partida
del que se ha tomado cuando
proceda?

14.6(i)

¢Fecha de

vencimiento (medicamentos)
o fecha de re- analisis
(principios activos o]
excipientes farmacéuticos)?

Si

14.6())

especificacion que se debe
aplica durante el ensayo?

14.6(K)

¢SRegistro de comentarios
adicionales (p. Ej.
discrepancias 0  riesgos
asociados)?

14.6())

¢Condiciones de
almacenamiento?

14.7

Verifica/revisa el laboratorio
la solicitud de ensayo para
asegurarse que:

14.7.(a)

Los requisitos

estén
adecuadamente definidos y el
laboratorio tenga la
capacidad y recursos para
efectuarlos?

No se cuenta con un
procedimiento para el registro de
la solicitud del analisis

No
ITEM

Preguntas /
Requisitos

Cumple

Evidencia
Observacion

Objetiva

¢Se apliquen las pruebas y
métodos apropiados?
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¢;Los ensayos y/o métodos
apropiados son capaces de
cumplir con los requisitos del

14.7.(b) cliente?
¢Resuelve cualquier duda
con el solicitante antes de
empezar los ensayos?
Registro y
etiguetado(rotulado)
Un nimero de registro a cada Se tiene un nimero de registro a
muestra entregada/admitida, cada muestra entregada, pero no
y los documentos que la hay un registro de los documentos
14.8 acompafian? que la
acompafnan. C-097
¢Asigna el laboratorio un Se tiene un numero de registro a
namero de registro diferente a cada muestra entregada, pero no
cada solicitud referida a dos o se especifica que se le debe
mas medicamentos, formas asignar a cada solicitud.
farmacéuticas o lotes?
El SOP C-002, aclara que se debe
identificar las muestras para
,Se etiqueta (rotula) cada andlisis con el anexo 5 del
14.9 envase de muestra con el presente SOP, pero esta etiqueta
namero de registro? no incluye el nimero de registro
del laboratorio.
14.10 ¢, Conserva el laboratorio un
registro con la siguiente
informacion?
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
0 Requisitos Observacion
ITEM q
14.10(a) ¢Numero de registro de la | Si Formato F1 SOP C-097
muestra?
14.10(b) ¢Fecha de recepcion? Si Formato F1 SOP C-097
14.10(c . i, _
© ¢Unidad  especifica a la | §j Formato F1 SOP C-097

que

se remitié la muestra?

inspeccién visual de la
muestra

¢Revisa el personal del
laboratorio las muestras para
asegurar que la etiqueta (el
rétulo) concuerda con la
informaciéon recogida en la
solicitud de ensayo?

En el SOP C-002 item 1.1. Dice
que se debe revisar si llega la
orden de analisis, pero no se
compara la informacién del rotulo
con la de la solicitud.
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¢Se registran en la solicitud
de andlisis, junto con la fecha

En el laboratorio no se tiene
implementado el uso de la solicitud

14.11 . e
y la firma, todos los hallazgos de anadlisis, actualmente se
ylo discrepancias emplea una orden de compra del
encontradas? cliente
¢Se  remite  toda duda No se cuenta con un documento
inmediatamente al proveedor gue lo indique.
de la muestra?

Almacenamiento
.Se almacenan todas las En el procedimiento de recepcioén

14.12 muestras de forma segura, de muestras no esta establecido
teniendo en cuenta las como se deben almacenar las
condiciones de muestras,

. i .
conservacion: ademas las  etiquetas  no
suministran la
No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
Requisitos Observacioén
ITEM q
informacion de la
temperatura
adecuada.
¢Se almacenan de forma No se tienen estipuladas las
segura, teniendo en cuenta condiciones de almacenamiento
las condiciones de de las muestras previo al analisis.
conservacion, la muestra En el SOP C-015 muestras de
(previo al andlisis), la muestra retencion. item 4.1 Limita el
retenida, o cualquier porcion acceso del personal, item 4.1.
de muestra remanente y4.2. habla sobre las condiciones
después de realizar los de almacenamiento.
ensayos requeridos?
Asignacion para el analisis
¢ Existe una persona N t | files d
14.13 responsable de determinar la o0 se cutenla c(;)n 0S p?r nes el
' unidad especifica a la cual se gar?o actuaiizados, ni %.I.rga;ua
reenvia la muestra para el e funciones o responsabilidades.
andlisis?
.Se procede a analizar la .

14.14 muestra después de recibir la El laboratorio no contempla el uso
solicitud de analisis de una solicitud de analisis.
pertinente?
¢ Se conserva la muestra de No se cuenta con un

14.15 forma apropiada hasta que procedimiento donde se describa

' toda la documentacién cual es la documentacion con la
pertinente haya sido recibida? cual debe llegar la muestra.
No Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
R isi rvacion
ITEM equisitos Observacié
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(En caso de aceptar
verbalmente una solicitud de
analisis (solo en caso de
emergencias), se anotan
todos los detalles de Ila
solicitud, dejando pendiente
la recepcion de la
confirmacién escrita?

No se cuenta con un
procedimiento donde se describa
gue se debe realizar en caso de
una solicitud verbal.

14.16
'S registran Se cuenta con el procedimiento
iCﬁme diatament €gis Ia para el reporte y registro de
resﬁtagc?s Gé)bteenidos en ci; Sj resultados C-009, en el cual se
hoia de trabaio analitico? establece que los resultados
y J ’ obtenidos son registrados
inmediatamente en la hoja de
datos
(hoja de trabajo)
¢A no ser que se utilice un
S|stema~ mformatlzgdo, se El laboratorio no cuenta con un
300?1p?jnan q COpt'aj IO sistema informatizado,
14.17 dUP Ica ots _Jde loda da actualmente la muestra esta
ocumentacion a cada acompafada de los documentos
muestra numerada cuando .
. . originales
esta es enviada a la unidad
especifica para su analisis?
¢Se realiza el andlisis segun N | laT P
14.18 se describe en Tercera Parte, SO se”curln7p e conla Tercera Parte,
Seccién 17? eccion
15. Hoja de trabajo analitico
¢ El laboratorio tiene hojas de
15.1 trabajo analitico para registrar | o Se tiene el formato F2 C-009
los datos de sus ensayos?
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
0 Requisitos Observacion
ITEM d
(Es la hoja de trabajo En el SOP C-042, la hoja de
analitico considerada como trabajo analitico es considerada
evidencia documental, para como evidencia para los fuera de
15.2 confirmar resultados que Si especificacion. En el SOP C-007,

cumplen especificaciones, o,
para apoyar resultados fuera
de especificaciones?

punto 2 se
documentacion

aclara que la

generada durante el analisis de ser
entregada para verificar los
calculos.

uso
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¢ Se utiliza una hoja de trabajo
analitico separada para cada

Actualmente se hace, pero no hay

15.3 muestra numerada o arupo de Si algun procedimiento que indique
Muestras? grup que se debe utilizar hojas de
’ trabajo separadas para cada
muestra.
¢, Se compilan todas las hojas En el SOP C-007, punto 2 se
de trabajo analitico : aclara que la documentacion
15.4 . . Si P
relacionadas con la misma generada durante el analisis debe
muestra y procedentes de ser entregada para verificar los
distintas unidades? calculos.
CONTENIDO
15.5 ¢Contiene la hoja de trabajo
analitico la siguiente
informacion?
El SOP C-097 menciona una
15.5(a) ¢El nimero de registro de la codificacion de ingreso a las
muestra (¢ ver Tercera Parte muestras, pero en la hoja de datos
seccion 14.9)? primarios no se
coloca este numero de registro.
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
0 Requisitos Observacioén
ITEM q
¢ Paginas numeradas,
15.5(b) incluyendo No se cuenta con un documento
gue lo indique.
ndamero total de paginas
incluyendo anexos)?
15.5(c) ¢(Fecha de la solicitud de No se cuenta con un documento
ensayo? que lo indique.
15.5(d) ¢Fecha de inicio de anélisis y Se tiene fecha de inicio y
fecha de finalizacion de finalizacion de
analisis? todos los analisis, pero no de cada
andalisis
15.5(e) . .
¢Nombre y firma del analista? Actualmente solo se cuenta con la
firma, pero no de cada analisis.
15.5(f) ) L . Esta especificada en la hoja de
¢ Descripcion de la muestra | Si datos primarios
recibida?
¢ Referencias a las Anteriormente se referenciaba la
15.5(g) especificaciones aplicadas y técnica, actualmente no se cuenta
una descripcion completa de con la casilla. En la técnica esta la
los métodos de ensayo con especificacion con minimos vy
los que se analiza la muestra, maximos y la metodologia
incluyendo los limites? analitica
s Identificacion de los equipos .
15.5(h) < P Todos los equipos no cuentan con

usados? (ver Segunda Parte,
Seccién 12.1)

la identificacion.
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¢Numero de identificacion de

No se cuenta con un sistema de

15.5(i) los patrones usados identificacion o codificado para los
trazabilidad) ve Segunda patrones usados.
Parte, seccion 11?5?

N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
0 Requisitos Observacion

ITEM q

15.50) ¢, Si procede, resultados del | sj Se realiza inyeccion de estandar 5
ensayo de idoneidad del veces.
sistema?

15.5(k) ¢ldentificacion de los El espacio es muy pequefio y no se
re_"i‘_Ct'\(’jOSo y solventes colocan todos los reactivos y
utilizados: solventes utilizados.

15.5(1) ¢ Resultados obtenidos? Si Se evidencia en la hoja de datos
primarios
¢éInterpretacion de los

15.5(m) resultad_os y de _ las
conclusiones finales (si la
muestra cumple o no con las Se realizan en el certificado de
especificaciones), aprobado y andlisis.
firmado por el supervisor?

Se tiene una casila de

15.5(n) ¢, Comentarios Si observaciones en caso de requerir

adicion adicionar algiin comentario.
ales, por
ejemplo, para informacién
interna?
¢Se incluyen los resultados ) _
obtenidos en cada ensayo, Existe un espacio para colocar los
incluyendo blancos, en lahoja | g; resultados del blanco.
de resultados?
15.6 .
Se anexan, y queda una copia
. Se anexan todos los datos electronica. Pero no esta
gréficos a la hoja de trabajo Si documentado que debe quedar en
analitico o estan disponibles formato digital, ni en qué lugar se
electronicamente? almacenaran los
cromatogramas o espectros
digitales.
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
o} - -
ITEM Requisitos Observacion
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(Estd firmada la hoja de
trabajo analitico completa por
los analistas responsables,

Existe un espacio para la
recoleccion de firmas de los
analistas y el supervisor, pero al

157 verificada y aprobada vy final de la hoja y no permite
firmada por el supervisor? identificar que realizo cada
analista.
¢ Se asegura que cuando se
cometen errores se tacha la
Informacion, no se borran ni Se cuenta con el SOP NT-001, que
se deja ilegible, y que el S indica cémo se deben realizar las
texto/datos corregidos se : correcciones.
fechan y firman con las
iniciales de la persona que
efectla la correccion?
15.8 ¢El motivo del cambio figura _ Se cuenta con el SOP NT-001, que
en la hoja de trabajo? Si indica cémo se deben realizar las
correcciones.
oSe cuenta con
procedimientos adec_uados No se tiene un procedimiento que
para enmendar las hojas de lo indique
trabajo electrénicas y dejar
trazabilidad de los cambios
efectuados?
Seleccion de las
especificaciones a ser
usadas
Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
No Requisitos Observacion
ITEM
¢, Cuenta el laboratorio con un
protocolo escrito para
determinar las
especificaciones a utilizar en
15.9 cada caso (farmacopea | g; SOP C-007, ITEM 1y 2
nacional, especificaciones los
fabricantes aprobados, u
otras  reconocidas como
oficiales)?
¢Esta Icgspomble _ Se_ tienen Igs farmacopeas
version Si aplicadas actualizadas
15.10 actualizada de la
farmacopea
aplicable?
¢ Esta disponible la version en .
vigor Si Se tienen las farmacopeas

de las especificaciones
oficiales, cuando
corresponda?

aplicadas actualizadas
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ARCHIVO

,Se garantiza que el
laboratorio mantiene de forma
segura las hojas de Trabajo

No se tiene un procedimiento que
lo indique.

15.11 analitco con los anexos,
incluyendo célculos y los
registros de los andlisis
instrumentales?
Validacion de
16. procedimie
ntos Analiticos
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
o] - -
ITEM Requisitos Observacioén
El laboratorio garantiza que las
pruebas a realizar se efectian de
acuerdo a la metodologia entrega
¢ Se asegura el laboratorio de por el cliente quien se hace
que todos los procedimientos responsaple de Lo que el
analiticos empleados han pro_cedlmlento analitico ha sido
16.1 sido adecuadamente validado para demogtrar Su uso.
validados para demostrar su Esto se ha establecido de _form_a
adecuacién al uso previsto? verbal, por lo cual se debe .'r,]du'r
en el contrato para la prestacion de
servicios de
andlisis y aclarar en el manual de
calidad dicha responsabilidad.
¢Cuentan con un Si SOP C-017 ITEM 5
protocolo
de validacién?
.Se aseguran de que la
validacion se realice | g; SOP C-017 ITEM 5.3
conforme al protocolo de
validacion?
16.2 élncluye el protocolo de
valu?amon verificacion de |E)S Sj SOP C-017 ANEXO 3
pardmetros de desempefio
analitico?
El procedimiento de . ,
validacion ¢.es conforme a las < Se siguen los parametros a evaluar
guias correspondientes de la segun la OMS.
OMS?
N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
o} L -
ITEM Requisitos Observacién
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Considerando que los
métodos farmacopeicos
estan validados para el uso

previsto, como se establece Si Cumple con los parametros.
en la monografia. No
obstante:
¢ Se revalida el método si se
163 ?eltarlrlr?:cgutlijgo qgf:]?ngégdlacl}g Se realiza la validacion de todos
' contiene el mismo principio | Si los _productos .termlnad.os, que
; contienen el mismo activo, pero
2§g;lpoiéntes " pero otros otros excipientes.
¢ Se revalida el método, si | Sj En el SOP C-017. item 8
cambia la sintesis del recomienda realizar una nueva
principio activo? validacion.
¢ Se revalida si el método se | Sj En el SOP C-017. item 8
adopta para otro uso? recomienda realizar una nhueva
validacion.
16.4 ¢Se realizan los estudios Si En el instructivo de cada equipo
' correspondientes de aptitud / indica la verificacion que se debe
idoneidad del sistema antes realizar antes de su uso.
de
andlisis?
No Preggn_tas /| Cumple Evidencia_ ) Objetiva /
ITEM Requisitos Observacién
El laboratorio garantiza que las
pruebas a realizar se efectian de
acuerdo a la metodologia entrega
¢ Se garantiza que el método por el cliente quien se hace
se revalida cuando se responsable  de ~ que el
introduce un cambio procedimiento analitico ha sido
sustancial en el validado para demostrar su uso.
16.5 procedimiento, en la Esto se ha establecido de forma
composicion del verbal, por lo cual se debe incluir
medicamento o en la sintesis en el contrato para la prestacion de
de la sustancia activa? servicios de andlisis y aclarar en el
manual de  calidad dicha
responsabilidad.
17. ENSAYOS
¢Se  analiza la muestra No se cuenta con un procedimiento
conforme al plan de trabajo para establecer un plan de trabajo.
del laboratorio?
¢En el caso de desviaciones
del plan de trabajo, se deja No se cuenta con un procedimiento
171 constancia de las mismas? para establecer un plan de trabajo.

(Por €j., en la hoja de trabaje
analitico
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¢ Se almacena la muestra en
un lugar adecuado y de
acceso restringido?

Actualmente se almacenan en un
lugar bajo llave, pero no esta
estipulado en algin SOP, ademas
no se cuenta con las condiciones
de almacenamiento en caso de
refrigeracion.

N Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
o] - -
ITEM Requisitos Observacién
Si se necesita que ciertos
ensayos sean realizados
por una unidad especifica o
un laboratorio
subcontratista:
¢Se cuenta con una persona esta estipulada la responsabilidad
responsable de preparar la de enviar las muestras a los
solicitud y hacer los arreglos clientes (incluirla en el perfil del
para la transferencia del cargo), para que realicen los
17.2 namero requerido de analisis que hagan falta. Formato
' unidades de la muestra? F1 SOP C-075.
:se identifica Todas las  muestras  son
adecuadamente cado unidad | Si identificadas como lo indica el
de la muestra transferida? procedimiento de muestreo C-002
.Se indica en el informe .
analitico que el ensayo lo ha El Iabqratono no.
realizado una entidad B _reahza subcontratacion
subcontratada? de analisis.
¢Se describen los | si Pag. 26 del SOP C-017
procedimientos con suficiente
detalle?
.Se incluye en los
pr?.c9d|m|er.1t(?s fi,naHtICOS En el SOP de elaboracion SOP de
17.3 su |C|§pte informacion ;:I)_ara Si documentos indica que estos
permitir que un analista deben ser muy claros
adecuadamente  preparado
realice el andlisis de una
forma confiable?
¢Se cumplen los criterios de | Sj Pag. 20 del SOP C-017, item 6
aptitud definidos en el
método?
Preguntas /| Cumple Evidencia Objetiva /
A Requisitos Observacion
ITEM
¢Se aprueba y documenta Sj Se cuenta con un procedimiento

cualquier  desviacion  del
procedimiento de ensayo

para realizar desviaciones, pero no
tengo

claro si  este aplica
para los procedimientos
analiticos.
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18.

Evaluaciéon de resultados de
los analisis

18.1

¢ Se revisan los resultados v,
cuando
corresponda, se
evall
an estadisticamente, una vez
completados todos los
ensayos para determinar que
son consistentes 'y que
cumplen las
especificaciones?

Los ensayos son revisados vy
evaluados segun lo indicado en el
procedimiento C-009

18.2

,Se investigan resultados

dudosos?

¢ Se aseguran de que cuando
se obtiene un resultado
dudoso, el supervisor realiza
una revision de los
procedimientos analiticos
empleados con el analista o
técnico, antes de autorizar un
re-andlisis?

Se cuenta con un procedimiento
para la investigacion de los
resultados dudosos, pero hasta el
momento no se ha registrado ni
una investigacion.

JLa revision de los
procedimientos analiticos
sigue los siguientes pasos?

Solo hay un SOP C-042 para fuera
de especificacion.

18.2.(a)

Se verifica con el
analista/técnico que se ha
aplicado el procedimiento
adecuado y que se ha
seguido de forma correcta?

Los analisis son revisados Yy
evaluados segun lo indicado en el
procedimiento C-009

No ITEM

Preguntas /
Requisitos

Cumple

Evidencia
Observacion

Objetiva /

18.2.(b)

.Se verifican todos
los datos

obtenidos para identificar las
posibles discrepancias?

18.2.(c)

.Se  revisan todos los

calculos?

18.2(d)

¢,Se revisa que los equipos
usados estaban calificados y
calibrados y que las pruebas
de aptitud del sistema se
realizaron con

resultado
s satisfactorios?

18.2(e)

¢Los reactivos, solventes y
sustancias de referencia
fueron los apropiados?
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18.2.(f) ¢Se confirma que el material
volumétrico utilizado fue el
adecuado?

18.2.(9) .Se conservan las no se cuenta con esta
preparaciones de la muestra observacién en el procedimiento
original hasta que la para la investigacién de un fuera
investigacion se ha de especificacion
completado?
¢,Cuando se detecta un error .

18.3 gue ha causado un resultado .El . pr}ocecgmlento,ll . de
aberrante, se invalida el Investigacion ge analisis _por
resultado y se reanaliza la fuera de especificacion. SOP C-
muestra? 042. No aclara la forma de
No ITEM Preggn_tas /| Cumple Evidencig ) Objetiva /
Requisitos Observacion
¢Si durante la investigacion como  proceder ante  un
de un resultado dudoso no se resultado aberrante o
detecta error, se reanahzg la dudoso
muestra por otro analista
calificado?
.Si el resultado no es
concluyente se realiza un
ensayo de confirmacién por
otro método si estuviera
disponible?
¢ Dispone el laboratorio de un
procedimiento para realizar la Si El procedimiento es el SOP C-
investigacién de un resultado 042.
fuera de especificaciones?
Jlndica este Si Esto se indica en la fase 1 de la
procedimiento, investigacion.
18.4 el nimero de re-
andlisis permitidos?
.Se registran Si Se deja constancia en los
todas formatos adjuntos al SOP C-042
las
investigaciones y
conclusiones?
.Se documentan e . .
implementan en el caso de . Se deja constancia en los
confirmar un error las formatos F2 SOP C-042.
acciones correctivas  y/o
preventivas?
.Se informan todos los . .
18.5 resultados acompafiados de | Si Se  evidencia en el

los criterios de aceptacion
correspondientes?

certificado  de analisis
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¢La hoja de trabajo analitico

Se evidencia en la hoja de datos

18.6 contiene Si
F2 SOP C-009
todas las conclusiones del
analista y la firma del
supervisor?
No ITEM Preggn_tas /| Cumple EV|denC|a', Objetiva /
Requisitos Observacion
INFORME DE ANALISIS
SEs el informe de analisis
18.7 emitido por el laboratorio y
' esta basado en la hoja de
trabajo analitico?
,Se emite un  nuevo
18.8 documento ante cualquier ) )
correccion en el informe de Solo se tiene establecido el
analisis original? elaborar el certificado de andlisis
¢Se indica la incertidumbre en el SOP C-009, no se ha
18.9 cuando se informan los implementado la elaboracion del
' resultados de un anélisis de informe de analisis.
investigacion (producto
sospechoso, ilegal o]
falsificado)?
18.10 ¢,Coémo estima la
incertidumbre de medicién?
Contenido del informe de
analisis
18.11 éIncluye el informe de analisis
la siguiente informacion?:
18.11(a) ¢NUmero de registro
asignado a la muestra en el
laboratorio?
18.11(b) (NUumero  de  informe  de Solo se tiene establecido
analisis? elaborar el certificado de analisis
en el SOP C-009
18.11(c) ¢Nombre 'y direccion del
laboratorio que analiza la
muestra?
18.11(d) ¢Nombre y direccién de quien
origina la  solicitud de
analisis?
No ITEM Pregqn_tas /| Cumple EV|denC|a_ ) Objetiva /
Requisitos Observacion
¢Nombre,  descripcion  y
18.11(e) namero del

lote de la
muestra, cuando
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corresponda?

18.11(f) ¢Una  introduccion que
proporcione
los antecedentes y el
propdsito de la investigacion?
¢ Referencia a las

18.11(g) especificaciones aplicadas en
el andlisis de la muestra o una
descripcion detallada de los
procedimientos
empleados, incluyendo los
limites?
¢ Los resultados de todos los

18.11(h) analisis reahza,d_os o los
resultados numéricos con la
desviacién estandar de todos
los andlisis realizados (si
procede)?

18.11() JUna discusion de los
resultados obtenidos?
¢Una conclusion en relacion
de si la muestra cumple o0 no

18.11()) los __I|m|_tes de las
especificaciones empleados,
0 para una muestra empleada
en un analisis de
investigacion, las sustancia(s)
o} ingrediente(s)
identificados?

No ITEM Pregu_n_tas /| Cumple EV|denC|a_ ) Objetiva /
Requisitos Observacion

18.11(k) ¢La fecha en que los andlisis
se han finalizado?

18.11(1) cla firma del jefe del
laboratorio o] persona
autorizada?

18.11(m) ¢Nombre vy direccion  del
fabricante originario y, si
procede, el del re-
envasador y/o distribuidor?

18.11(n) ¢,Si la muestra cumple o no
con los requisitos?

18.11(0)

¢Lafecha en la que se recibio
la muestra?
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18.11(p)

JLa fecha de
vencimiento /
Re-andlisis, si procede?

JUna declaraciéon indicando
que el informe de analisis, o

18.11 .

@ una parte del mismo, no
pueden ser reproducidas sin
autorizacioén del laboratorio?

19. Certificado de analisis
¢ Se elabora un certificado de

191 analisis por cada lote de
sustancia o producto que
incluye la siguiente
informacion?

19.1.(a - . ,

(@) ¢El ndmero de Solo le asignan el numero a MP
registro de Ila y ME.
muestra?
No ITEM Pregu_n_tas /| Cumple EV|denC|a_ ) Objetiva /
Requisitos Observacion

19.1.(b) ¢ Fecha de recepcion? Si

19.1.(c) ) . .
¢El nombre y direccion del Esta el nombre de FABRIFARMA
laboratorio que analiza la S.A., pero no esta la direccion
muestra?

19.1.(d) ¢Nombre y direccién de quien Se coloca el nombre, pero no la
origina la  solicitud de direccion --- se debe cambiar
analisis? dice proveedor

10.1 ¢Nombre,  descripcion  y

1.(8) namero de lote de la muestra | Si SOP C-007
cuando corresponda?

19.1.(F) ¢Nombre 'y direccién del Se coloca el nombre del
fabricante Y, fabricante, pero no la direccion
Si procede,
el del
reacondicionamiento / o
distribuidor?

19.1 ¢ Referencia de las

1.(9) especificaciones empleadas | gj SOP C-007
en el analisis de la muestra?
¢Resultados de todos los
19.1.h) ensayos realizados (media y Se reportan los resultados (la

desviacion estandar, Si
procede) con los limites
establecidos?

media sin RSD)
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Una conclusion de si la

19.1.(1) muestra esta dentro de los No se cuenta con una conclusion
limites de las
especificaciones?
19.1.(j) L Lo .
¢Lafechade vencimiento I re- | g;j SOP C-007
analisis, si corresponde?
No ITEM Pregqn.tas /| Cumple Evidencia_ ) Objetiva /
Requisitos Observacién
19.1.(k) ¢La fecha en que se ha .
finalizado el analisis? Si SOP C-007
19.1.() clLa firma del jefe del | sj SOP C-007
laboratorio u otra persona
autorizada?
20. Muestras retenidas
cConserva el laboratorio .
muestras en conformidad con No se tiene contempladas, _Ia_s
la legislacion o con quien mgestrgs, _para analisis
solicita el analisis? microbiol6gico.
Se deben establecer las
cantidades para realizar dos re-
. . analisis y no se cuenta con dicha
20.1 ¢la  cantidad — es cantidad. Las muestras son
suficiente  para .
permitir re-andlisis? _conservadas enel recipiente que
ingresan al laboratorio. EI SOP
C-015 dice que se debe
almacenar en recipientes de
plastico o vidrio segun indica la
técnica de andlisis, pero ninguna
técnica de andlisis especifica
cémo debe ser el
almacenamiento.
¢las muestras son No son mantenidas en su envase
mantenidas en su envase original, el producto llega en
original? sacos en este caso se evaluaria
CUARTA PARTE:
SEGURIDAD
21. Reglas generales
No ITEM Pregqn.tas /| Cumple Evidencia_ ) Objetiva /
Requisitos Observacion
¢ Se encuentran disponibles
para cada miembro del
211 personal las instrucciones Se cuenta con un analisis de

generales y especificas de
seguridad para el
identificado?

riesgo

riesgo de todas las areas del
laboratorio
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,Se  cumplen las reglas
generales para el trabajo
seguro en conformidad con
las regulaciones nacionales y

21.2 - :
procedimientos  operativos
estandares, que incluyen los
siguientes requerimientos?
¢Estan disponibles para el . o
21.2(a) personal las hojas con datos | ; Q-027 mformalg ubicacion de las
de seguridad antes de fichas de seguridad. Item 2
realizar los andlisis?
21.2(b) ; Est4 - .
¢ Esté prohibido fumar, comer | s;j SOP C-001
y bebe en el laboratorio?
¢Esta el personal Se esta va a incluir en el plan de
21.2(c) familiarizado con el uso de emergencia G-032, por ahora no
equipos contra incendios, hay un documento que informe
incluyendo extintores, mantas sobre la capacitacion  del
de incendios y mascaras de personal de calidad.
gas?
21.2(d) SEl personal usa batas de
laboratorio u otra ropa | Si G-003
protectora, incluyendo
proteccion de ojos?
No ITEM Preggn_tas /| Cumple Evidenciq ) Objetiva /
Requisitos Observacion
.Se tiene especial cuidado no se tiene establecido cuales
21.2(e) con el manejo, por ejemplo, son los cuidados especiales para
de sustancias altamente el manejo de sustancias
potentes, infecciosas o altamente potentes, infecciosas
volatiles o volétiles
¢las  muestras altamente
21.2(f) toxicas y/o genotoxicas, son No se cuenta con la
manej_adas enuna |r~1$taIaC|on identificacién, ni la advertencia
especu_almente dls_enada para para el manejo de este tipo de
prevenir el riesgo de sustancias.
contaminacion?
;Todos los envases de Dado que la norma fue elaborada
sustancias quimicas estan bajo el sistema R y S la
21.2(q) completamente  rotulados e identificacion de peligro o veneno
incluyen advertencias no aplica segun la actualizacion
destacadas? (ej. "veneno", del 2015 al sistema H y P.
inflamable”, radiacion" etc.)? Actualmente no se cumple con
ninguno de los sistemas.
¢;Los cables eléctricos vy
21.2(h) equipos, incluyendo
refrigeradores, estan
provistos de aislamiento

adecuado y son a prueba de
chispas?

89




,Se observan reglas de

21.2(i) seguridad en el manejo de No se cuenta con reglas de
cilindros de gases seguridad para el manejo de
comprimidos, y el personal gases
estad familiarizado con los
cédigos de identificacion por
color?

No ITEM Preggn.tas /| Cumple Evidencig ) Objetiva /

Requisitos Observacion

21.2()) ¢Hay personal que trabaja a No se cuenta con un documento
solas en el laboratorio? que lo indique.
¢Se  dispone  de Si Plan de emergencias G-032

materiales de

21.2(k) primeros auxilios?
¢El personal esté instruido en
técnicas de primeros auxilios, Se va a incluir en
cuidados de emergencia y el plan de
uso de antidotos? emergencias G-003.
¢ Dispone de ropa protectora,
incluyendo proteccion de | Si G-003
0jos, mascaras y guantes?
¢ Existen duchas de | Si E-004
seguridad?
¢, Se usa bulbos de succion de No hay un procedimiento que
goma para pipetas manuales brinde estas instrucciones
y sifones?

21.3 ¢Esté instruido el personal en o
el manejo seguro de material No se cuenta con capacitacion
de vidrio? reactivos corrosivos en estos temas al personal del
y solventes? laboratorio.
¢,Como se transportan los no ~se cuenta con —un
reactivos y solventes en el proced|m|fanto _que prlnde la
laboratorio? informacién o instrucciones por

cémo realizar el transporte de
reactivos

No ITEM Pregu_n.tas /| Cumple Evidencia_ Objetiva /

Requisitos Observacion
21.4 ¢Existen  precauciones e Las precauciones que se tienen

instrucciones para el trabajo
con productos peligrosos?

es el uso de los EPP, y las
instrucciones son las fichas de
seguridad

.Se
usan solventes

libres de peroxidos?
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¢,Como se eliminan los
productos peligrosos
(neutralizacion 0
desactivacion, mercurio y sus
sales)?

El procedimiento para la
eliminaciéon de reactivos, no
indica como eliminarlos
(neutralizacién o desactivacion,
mercurio y sus sales)

¢, Han sido aislados No se cuenta con un

y rotulados procedimiento para rotular los
Apropiadamente los productos productos Venenosos o]
venenosos o peligrosos? peligrosos.

215

¢Utilizan reactivos
citostaticos
mutagénicos?

No se tienen identificados cuales
son los reactivos citostaticos,
mutagénicos
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8.3.Guia general para la ejecucién de los procesos de validacién de métodos

de andlisis fisicoquimicos de acuerdo con la norma 17025 de 2017.

Buscando alcanzar la meta propuesta en el presente trabajo, se disefid el
procedimiento estandar de operacion que permite seguir el protocolo necesario para
validar metodologias analiticas fisicoquimicas en FABRIFARMA S.A. en él se
especifican de manera clara y concisa las actividades que se deben realizar para
ejecutar las validaciones de métodos de analisis fisicoquimicos. Se determinaron

como parametros estadisticos de validacion, los que aparecen en la tabla 31.:

Tabla 4. ParAmetros para evaluar segun la categoria del método.

p Ensayos Categoria Il Ensayos
Parametro Ensayos Cuantitativo Catedoria Ensayos
Analitico Categoria | S Test Limite Il g Categoria IV
Exactitud Sl Sl * * NO
Precision Si Si NO Sl NO
Selectividad Sl Sl Sl * Sl
(']'m'te., de | No NO SI * NO
eteccion
Limite  de | no S| NO * NO
cuantificacion
Linealidad Sl Sl NO * NO
Rango Sl Sl * * NO
Estapllldad de S| S| S| S| S|
soluciones

*Puede requerirse, dependiendo de la naturaleza especifica del test.
Fuente: (Farmacopea de los Estados Unidos de América USP 40 NF 35, 2017)

Donde:

Categoria |

Métodos analiticos para cuantificacion de componentes de proporcion mayoritaria
en la formulacién de mezclas o ingredientes activos (incluyendo preservantes) en

productos terminados.

Categoria ll
Son los métodos analiticos para determinacion de impurezas en mezclas y graneles,

0 compuestos de degradacion en productos terminados. Incluye también ensayos
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cuantitativos y test limites.

Categoria lll
Corresponden a los métodos analiticos para determinacion de caracteristicas de

desemperio (por ejemplo, disolucion, liberacion de farmaco).

Categoria IV
Test de identificacion.

8.3.1. Selectividad

La selectividad evalla la capacidad del método de analisis para dar una respuesta
medible. La respuesta obtenida, debe corresponder exclusivamente al compuesto
de interés sin ninguna interferencia de los demas componentes de la muestra tales
como: excipientes (matriz), fases moviles, fases diluyentes, compuestos

relacionados, degradaciones, etc.

La selectividad se determinara dependiendo de la técnica que se vaya a emplear,

asi mismo, se realizara el ensayo de selectividad.

Tabla 5. Estudio de selectividad segun técnica analitica.

Técnica Ensayo

No- Influencia de la matriz
Instrumental

Instrumental Degradaciones forzadas

Referencia: propia

El complemento analitico para analisis de disolucibn no requiere ensayo de
degradaciones forzadas si la metodologia de utilizada ha demostrado ser selectiva
en un estudio de validacién previo (ej. Analisis de contenido por HPLC validado
demuestra ser selectivo y este mismo método se usa como complemento analitico

para analisis de disolucién).

Ademas, FABRIFARMA S.A. informara a su cliente la necesidad de realizar analisis
complementarios que ayuden a determinar la selectividad del método para cuando

se usen técnicas no instrumentales.
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8.3.1.1.Influencia de la matriz.
Se estudiard la capacidad del método para valorar el principio activo en presencia
de la matriz de excipientes. Para este estudio, se debera realizar dos preparaciones:
matriz enriquecida, que consiste en adicionar una cantidad conocida de activo a la
matriz, de tal forma que esta quede a la misma concentracion que en la formula
farmacéutica y principio activo solo, que hace referencia a una preparacién con
activo a la concentracion de la formula farmacéutica sin matriz. Cada preparacion

se valorara ocho veces.

8.3.1.2.Degradaciones forzadas.
Se realizaran degradaciones forzadas sobre la muestra con el fin de demostrar que
no existen interferencias significativas que puedan afectar en gran magnitud la sefial

del principio activo.

Se realizard una evaluacién de todos los posibles interferentes, tanto los que
estaban relacionados con la muestra como los que estaban relacionados con los
sistemas instrumentales (ej. Fase moévil en cromatografia liquida). Para esto, se
ejecutaran los analisis descritos en la tabla 6. En cromatografia liquida, las muestras
deberan ser analizadas en un cromatografo liquido con un detector de arreglo de

diodos para evaluar la pureza espectral.

Tabla 6. Muestras para la evaluacion de la selectividad.

. NUmero de
Tipo de muestra MOl i determinacién por
muestras
muestra
Fase movil 1 3
Fase diluyente 1 3
Matriz 3 1
Medio de disolucion 1 3
Estandar 1 1 5
Estandar 2 1 2
Muestra preparada al 3 1
100%

Hidrolisis acida 3 1
Hidrolisis basica 3 1
Termolisis 3 1
Oxidacion 3 1
Fotolisis 3 1

Fuente: Fabrifarma S.A.
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Las degradaciones, en el caso, en el que se requieran, se prepararan de la siguiente

forma:

>

Termdlisis: Se toma la cantidad utilizada para la preparacion de solucion
muestra y se expone a 80°C durante 2 horas.

Fotdlisis: Se toma la cantidad utilizada para la preparacion de solucion
muestra y se expone a radiacion UV durante 12 horas o 24 horas.
Oxidacion: Se toma la cantidad utilizada para la preparacion de solucion
muestra y se transfiere a un recipiente que contenga 3,0 mL de peréxido de
hidrogeno 5,0 %. Esta solucion se calienta a 60°C durante 2 horas.
Hidrolisis &cida: Se toma la cantidad utilizada para la preparacién de
solucién muestray se transfiere a un recipiente que contenga 3,0 mL de acido
clorhidrico (entre 0,1 a 1,0 N). Esta solucion se calienta a 60°C durante 2
horas.

Hidrolisis béasica: Se toma la cantidad utilizada para la preparacion de
solucién muestra y se transfiere a un recipiente que contenga 3,0 mL de
hidroxido de sodio (entre 0,1 a 1,0 N). Esta solucion se calienta a 60°C

durante 2 horas.

8.3.1.3.Criterios de aceptacion (influencia de la matriz).

Se evaluara el efecto de la matriz y degradaciones forzadas (evaluando el

porcentaje de degradacion) sobre la valoracion del principio activo. Se calculara la

magnitud de la interferencia por porcentaje de discrepancia teniendo en cuenta la

siguiente ecuacion:

% discrepancia =

<

—v

%X 100 (Ecuacion 3)

|

V: Respuesta promedio consumido de matriz enriquecida.

v: Respuesta promedio consumido de principio activo solo.

Un resultado negativo de este valor indicara que la respuesta del activo solo es

mayor a la del activo en matriz, se entendera que la matriz influye en la valoracion

del activo de tal forma que disminuye la respuesta de éste (influencia negativa). Si,
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por el contrario, da como resultado un valor positivo, se entendera que la matriz
influye en la valoracion de tal forma que aumenta la respuesta de este (influencia

positiva).

Aunque la determinacion anterior da un buen panorama de la selectividad del
meétodo (frente a la presencia de la matriz) a simple vista, se optara por realizar la
comparacion estadistica pertinente de los grupos de datos por medio de una prueba
t de Student de comparacion de dos medidas con grupos independientes. Para
proceder a realizar esta comparacion estadistica, se debera demostrar dos
condiciones: primero, los grupos de datos provienen de una distribucion normal y

segundo, la homogeneidad de las varianzas de los grupos.

8.3.1.4.Demostracién de la normalidad de la distribuciébn muestral.
Prueba de Shapiro-Wilk.

Se plantean dos hipétesis, una nula (Ho) y otra alterna (H).

Ho: La variable aleatoria “X”, (donde x corresponde a concentracion, volumen,

absorbancia, etc.) no sigue la distribucion normal.

Hi: La variable aleatoria “X”, (donde x corresponde a concentracion, volumen,

absorbancia, etc.) sigue la distribucion normal.

Si Wexp>W'esrico (0:0,05; j: n/2), entonces se rechaza la hipotesis nula. Por lo tanto,
se concluye que con una confianza de 95% que la variable “X”, (donde X
corresponde a concentracion, volumen, absorbancia, etc.) se distribuye
normalmente. En caso de obtener datos que no sigan una distribucion normal, se
deben buscar mecanismos estadisticos para normalizarlos. Aun asi, la prueba t
student es lo suficientemente robusta y se pude hacer con datos que no sigan la

distribucion normal. Valor te6rico de W.
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Wexp se calcula de la siguiente forma:

Inicialmente, se ordenan los datos para cada serie de datos de menor a mayor.
Luego, se calculan las diferencias entre los datos (8-1, 7-2, 6-3 y 5-4). los resultados
de estas diferencias se multiplican por los coeficientes del estadistico W de Shapiro-
Wilk (Anexo A). j es proporcional a n/2. En este caso, que usamos ocho datos (n),
tiene un valor de cuatro. Una vez multiplicados y obtenidos los valores, estos se

suman.
Se calcula el valor Wexp teniendo en cuenta la siguiente ecuacion

(suma de restas corregidas)?
VVexp =
(n—1)S2

(Ecuacion 4)

8.3.1.5.Determinacion de la homogeneidad de varianzas por la prueba F
de Fisher.

La comparacion entre varianzas se realiza por medio de una prueba F de Fisher,
donde se plantean dos hipétesis, una nula (Ho) y otra alterna (Ha).

Ho: S2 = 52
Hi: S2 # 52

Si Fexp< Fresrico (0:0,05; g.1.d: n-1; g.l.n; n-1). Se concluye que: no existe suficiente
evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula. Valor critico F (Anexo F). Por
lo tanto, las varianzas no son significativamente diferentes entre si. El Fexp Se calcula
con:

52
Fexp = Sglax

min

(Ecuacion 5)

8.3.1.6.Prueba t Student de comparacién de dos medias con grupos
diferentes.

Se plantea la hipotesis nula (Ho) y alternativa (Hz).

Ho:pyy —p, =0

Hl:ﬂl — Uz * 0

Si texp < tesrico (0/2:0,025; g.I.: n+m-2) Se concluye que no existe suficiente evidencia
estadistica para rechazar la hipétesis nula. Por lo tanto, las medias no son

significativamente diferentes entre si.
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Con

_ |x-Y|
texp =
\/(n1—1)5%+(n2—1).$%/ 1,1 )

(Ecuacién 6)

nitnz—2 \Tll ' ny

Para el caso, en el que las varianzas sean desiguales. El test, para dos muestras
independientes se basa en el estadistico.

|X-Y]|

texp = T (Ecuacion 7)
Jnita

Con los grados de libertad, que se determinan a partir de la ecuacion 8.

2
(2
[ = 1 T Ecuacion 8
(n1-D\n1) “(mz-\ny

Si el valor texp es menor al valor critico de tablas con a=0,05 y grados de libertad

calculados, se acepta la hip6tesis nula. Por lo tanto, se deduce que los promedios

no son estadisticamente diferentes.

Si el estadistico da como resultado que los promedios son estadisticamente
diferentes, se decide no rechazar el cumplimiento de la prueba. Se estudia la
magnitud de la desigualdad y su intervalo de confianza. Esta evaluacion se realiza

teniendo en cuenta los siguientes pasos:

Diferencia entre medias.

D=|x-Y| (Ecuacion 9)

Error estandar combinado.

A varianzas iguales.

2 — (n1—1)S#+(n,—1)S%
p n1+n2—2

(Ecuacion 10)
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sz sz
EE = n—p + n—p (Ecuacion 11)
1 2

A varianzas desiguales.

Sz s2 )
EE= |[2+=2 (Ecuacion 12)
ng n;

Estadistico t Student.
tesrico= Vvalor critico tabulado t Student con a=0,05 y g.l. segun la homogeneidad de
varianzas
Intervalo de confianza del 95% para la diferencia entre medias.

IC =D+ (t XEE) (Ecuacion 13)
Una vez obtenido este intervalo de confianza, se concluye con base al resultado de
la suma del intervalo [D + (t x EE)]. Este valor, es el sesgo maximo posible, el cual
representa una concentracion. Esta concentracion, es comparada con la

concentracion esperada de activo en muestra por un cociente.

concentracion sesgada
concentracién esperada de activo

Cociente de aceptacion = (Ecuacion 14)

El valor obtenido, se debe comprar con los limites de aceptacién del activo en el
producto. Si el valor es muy alto, se debe buscar una adaptacion al método bajo
evaluacion o una técnica que permita diferenciar la valoracién del activo sobre la
matriz. Si el valor no se considera alto se concluir4 que se puede usar el método
siempre y cuando se tenga en cuenta que se debe hacer una evaluacion rigurosa
en caso de obtener resultados cercanos a los intervalos de aceptacion.

Ejemplos:

° Valor de cociente igual a 1,0% sobre una valoracion con limites de aceptacion
de 98,0% - 102,0%. Se decide rechazar la prueba debido a que el sesgo es
muy grande con respecto a los limites de aceptacion.

° Valor de cociente igual a 1,0% sobre una valoracién con limites de aceptaciéon
de 90,0% - 110,0%. Se decide aceptar la prueba debido a que el sesgo es
muy bajo con respecto a los limites de aceptacion. Sin embargo, se debe
evaluar los resultados cercanos a los limites. Por ejemplo, un resultado de

valoracion de 91% debe ser evaluado.
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El formato F1 del presente SOP es una hoja de calculo la cual se encuentra
formulada para evaluar este parametro. Los valores de respuesta de activo solo y
activo en matriz se introducen en la pestafa “SELECTIVIDAD INF DE LA MATRIZ”
en las casillas de color rojo y luego se presiona ctrl+f para acomodar los datos y

realizar la prueba de comparacién de medias automaticamente.

8.3.1.7.Criterios de aceptacion (degradaciones forzadas).
Se evaluaron los siguientes aspectos:
Pureza espectral (en HPLC): no debe presentar interferencias sobre la sefial de
interés, esto se comprueba mediante los siguientes parametros?®,

Tabla 7. Estudio de pureza espectral.

Parédmetro Criterio de aceptacién
Peak Purity Match >950
%RSD Peak Purity Match Inferior a 2%

Indica la longitud de onda a la cual el
area del pico es simétrica (informativo)
%RSD Peak Purity Index Inferior a 2%

Fuente: Fabrifarma S.A.

Peak Purity Index

8.3.1.8.Porcentaje de degradacion.
Se calcula la concentracibn de cada muestra del ensayo y se determino el
porcentaje degradado teniendo en cuenta la siguiente ecuacion.

A: Concentracion del activo en muestra sin degradar.
B: Concentracion del activo en muestra degradada.
%degradacion = AA%B %X 100% (Ecuaciénlb)

Este valor indico la susceptibilidad del principio activo a cada condicion forzada. Por
lo tanto, da conocimiento sobre que condicidn no debe ser expuesta la muestra

durante su preparacion.

Un resultado positivo de este valor, indico que la concentracion del activo en la
muestra sin degradar es mayor a la del activo en muestra expuesta a una

degradacion forzada. Por lo tanto, se describe que la condicidon forzada afecta el
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activo en la muestra disminuyendo su concentracion.

Un resultado negativo, se daria a entender que la muestra sin degradar posee una
concentracion menor a la muestra bajo la condicion de degradacion. por lo que se
podria asumir que el activo en muestra degradada posee alguna interferencia que
aumenta su respuesta y, por lo tanto, aumenta la concentracion del activo. Sin
embargo, esto se estudid a profundidad, ya que, se esperaba que los analisis

tuvieran una variabilidad normal en el resultado, por ejemplo:

Se realiz6 el analisis de degradaciones forzadas por HPLC para acetaminofén en
acetaminofén 500 mg tabletas. El resultado promedio de las muestras sin degradar
es de 101,45% (n=3, s=0,55%) y el resultado promedio de las muestras degradadas
en una condicion &acida es de 101,89%. Siguiendo la férmula de porcentaje de
degradacion se tendria un valor de -0,43%. El resultado podria ser debido a la
variabilidad normal de los resultados. En este punto, se opté por realizar la
comparacién de los resultados estadisticamente. Esta comparacién se puedo

realizar por el intervalo de confianza de la concentracion de la muestra sin degradar.

tieori - _1*S .
Intervalo de confianza = X + ( te””““\;%“'“ 1) ) (Ecuacion 16)
Para el ejemplo propuesto, la concentracion promedio es 101,45%, tesrico (0,05; n-1) €S

4,3027 nesiguala 3y S es 0,35%. Se obtendria como resultado:

Intervalo de confianza = 101,45% + 0,87%

Se concluye que, el valor 101,89% esta dentro de la variabilidad normal de los
resultados otorgados por el método ya que, el valor maximo que puede tomar la
concentracion es de 102,32%. En caso de estar fuera del resultado la degradacién
se puede realizar la degradacién con una condicion menos agresiva (disminuyendo
la concentracion de las soluciones de degradacion) u optimizar el método con el fin

de evitar este resultado.

101



8.3.2. Linealidad y Rango.

Es la capacidad de un método analitico de obtener resultados linealmente
proporcionales a la concentracion del analito en la muestra, dentro de un intervalo
determinado. Dicha proporcionalidad puede ser directa 0 mediante tratamiento
matematico de los datos. Para determinar la linealidad en un rango de

concentraciones se realizan las pruebas ANOVA y falta de ajuste.

8.3.2.1.Determinacion.
Se realizaron 3 preparaciones (con muestra) de cada nivel de concentracion, en una

curva de 5 niveles de concentracion para un total de 15 determinaciones.

° Para validacion de métodos de andlisis de materias primas o productos
terminados el rango se establece segun los criterios de aceptacion del activo
en la muestra. se tomé al menos 10% por encima y por debajo de estos de

tal forma que la distribucién del rango sea uniforme.

° 50% a 150% del criterio de aceptacion para determinacion de trazas e
impurezas.
° +20% por encima del intervalo especificado para validacion de métodos de

analisis de disolucion (Ej.: si el criterio de un producto de liberacién inmediata
es no menor a Q, el intervalo validado seria de Q-20% a la cantidad maxima
esperada en la disolucién (100%) 100%+20%).

° 70% a 130% de la concentracion de prueba en uniformidad de contenido, a
no ser que se justifique un intervalo mas amplio o mas apropiado, el analista
de validaciones debe basarse en estos para ejecutar el parametro de

validacion.

Los datos se deberan graficar como “respuesta” (en el eje Y de coordenadas) vs
“concentracion” (en el eje X de coordenadas), y realizar inicialmente un ajuste de

minimos cuadrados, para obtener una ecuacion del tipo.
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Y=mX+b (Ecuacion 17)
Donde:
Y= la respuesta obtenida del ensayo (volumen, absorbancia, area, altura, etc.).
X=la concentracion del analito.
m= el valor de la pendiente de la ecuacion.
b= el intercepto con el eje y/o termino independiente de la ecuacion.

Necesariamente, todos los métodos analiticos son lineales, por eso, se debera
hacer la representacion gréfica de los resultados obtenidos, para realizar una
interpretacion visual del comportamiento del método analitico. En el caso que se
detecte un comportamiento no lineal, conviene utilizar algun tratamiento matematico
para determinar la relacion entre la respuesta del ensayo y la concentracion de
analito como el uso de la regresién curvilinea o un ajuste exponencial o polinémico
(esto légicamente modifica el calculo que el método requiere para el calculo de la
concentracion). En una regresion lineal el valor del coeficiente de correlacion (r)
indica la relacion entre los valores de los ejes, si r es cercano a 1 se dice que la
concordancia entre los valores es estrecha. Aun asi, Valores muy préximos a 1 no
necesariamente deben tomarse como indicadores de linealidad. Debido a esto, se
comprueba la linealidad por test complementarios como lo son las pruebas t Student
y el analisis de varianza ANOVA, el analista de validaciones decide por cual de estas

dos evalla la linealidad.

8.3.2.2.Criterio de aceptacion (coeficiente de correlacion).
El coeficiente de correlacion refleja el grado de relacién o ligacién entre las variables
“X” (concentracion) - “y” (respuesta). Se determina si la correlacion entre ambas

variables es significativa mediante la siguiente prueba:

Un valor mayor o igual a 0,990 para el coeficiente de correlacion indica una ligacion
entre las variables. Adicionalmente se realiza el estadistico correspondiente para
establecer si la correlacion es significativa (se puede realizar cualquiera de estas
dos evaluaciones estadisticas).

Ho: No existe correlacion significativa entre la concentracion y la respuesta.
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Hi: La correlacion entre la concentracion y la respuesta es significativa.

Si texp>ttesrico (0:0,05; g.1: n-2) €ntonces, se concluye que: existe suficiente evidencia

estadistica para rechazar la hipétesis nula, por lo tanto, la correlacién entre la

concentracion y la respuesta es significativa. El texp se determina con:

__rlvn-2

texp = 52

(Ecuacién 18)

8.3.2.3.Criterio de aceptacion (ANOVA y falta de ajuste).

covarianza(x,y)

¥

b1=
by =Y — b X

171=X+b1(Xi—)_()

Ecuacion basica del andlisis de la varianza.

LG -2 =Y -2+ X (Y, - D)2

SCeotar = SCExp + SCReg
SCiota] = suma de cuadrados total

SCgxp = calculo del errror experimental

SCreg = suma de cuadrados de la regresion

(Ecuacion 19)

(Ecuacion 20)

(Ecuacién 21)

(Ecuacién 22)

(Ecuacion 23)

SCres = Variacion residual debida al error experimental dentro de los grupos mas la

variacion debida al ajuste.

SCres = Xi=1(Y; — ﬁ)z + 2?=1(£ - ?1)2

(Ecuacion 24)
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Tabla 8. Analisis de la varianza y falta de ajuste.

Fugnt§§ ek Sumas de cuadrados Grados de libertad Cuadrados medios Fexp
variacion
n
" _ a 2 SCreg
Regresion SCreg = ) (,=Y) 1 VReg =
i B 1 VRe
=1 F — _g
- SC ! VRes
Residual SCros = Z(Yi —7)? n-2 Vres = re;
i=1 n-
C SC
Falta de _ Z o2 _ 9Olpy
ajuste SCra=p K= 1) k-2 Vea = 3723 Vi
i=1 F, = v
Error _ 2 _ SCiyp Exp
experimental SCexp = Z(Yi ) -k Ve = (n—k)
i=1
$ SCT
Error total SCrotal = Z(Yi -Y)? n-1 total = T———<
— - n—-1)
i=

Nota: Donde k es el nUmero de niveles de concentracion y n es el niUmero total de datos.

- ANOVA
Se plantean dos hipétesis, una nula y la otra alterna

Ho: La pendiente no es distinta de cero.
Hi: La pendiente es distinta de cero.
Si F1exp>F1tablas 0 Valor-p >0,05

Si se cumple la anterior formulacion, se rechazaria la hip6tesis nula de la no
linealidad. Por lo tanto, se concluiria que la pendiente es significativamente distinta
de cero, con un nivel de confianza del 95%. Donde, Fiexp pertenece al valor critico
de F (P=0,05) con numero de grados de libertad del numerador de 1 y nimero de
grados de libertad del denominador de n-2 (Véase tabla de distribucion F de Fischer

de dos colas y p=0,05 en el anexo 1 del presente SOP)

- Falta de ajuste.

Ho: No hay falta de ajuste.
H.: Hay falta de ajuste.

Si F2, exp<F2, tablas 0 Valor-p >0,05
Se acepta la hipotesis nula. Por lo tanto, se concluye que con una confianza de 95%
gue los datos se ajustan adecuadamente al modelo lineal. Donde, F2, exp pertenece
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al valor critico de F (P=0,05) con numero de grados de libertad del numerador de k-
2 y ndmero de grados de libertad del denominador de n-k (véase tabla de
distribucion F de Fischer (P=0,05) en el anexo A del presente SOP).

8.3.3. Precision.

La precision de un procedimiento analitico expresa el grado de concordancia entre
resultados independientes de determinaciones simultdneas del ensayo analitico
sobre una muestra homogénea. La precision engloba diferentes tipos de estudios

como se aprecia en la figura 2.

Figura 2. ParAmetros estudiados en la precision.

Precision
Repetibilidad Precision Intermedia Reproductividad

Repetibilidad Repetibilidad el
Instrumental ‘ Meétodo

Fuente: Documento estandar SOP Fabrifarma S.A.

8.3.3.1.Repetibilidad instrumental.

Evallda la variabilidad debida Unicamente al instrumento, realizando lecturas
simultaneas de una misma preparacion, por ejemplo, varias inyecciones (5-10) en
cromatografia liquida de un mismo vial, varias lecturas (5-10) de una misma muestra

en ultravioleta visible.

8.3.3.2.Repetibilidad del método.
Evalta la variabilidad debida al método; se determina sobre una serie de

preparaciones de una muestra analizada independientemente (6 preparaciones).
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8.3.3.3.Precision intermedia.
Se evalla la variabilidad debida al método efectuando una serie de preparaciones
de una muestra analizadas independientemente (6 preparaciones de muestra) en
un mismo laboratorio, en condiciones operativas diferentes tales como: analista,

dia y equipos.

8.3.3.4.Reproducibilidad.
La reproducibilidad se ocupa de medir el grado de concordancia entre los resultados
de una serie de ensayos individuales obtenidos sobre la misma muestra con el

mismo método, pero en diferentes laboratorios.
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Tabla 9. Andlisis estadisticos y criterios de aceptacion para la determinacion de la
precision.

Andlisis estadistico Criterio de aceptacién
Coeficiente de variacion determinado por la técnica de analisis y la
Repetibilidad del sistema concentracién del analito, por ejemplo, en HPLC para analisis de

contenido se acepta un valor maximo de 2,0%.

Intervalo de concentraciones para cada grupo de datos

Repetibilidad del método (analista 1y analista 2)

S
IC = K t [tteérico (a:0,05; gl: n—1) * <ﬁ)]

Comparacion de varianzas

Ho: S = S2

Hi: S? #+ S2

Donde SZ y SZ son las varianzas muestrales.

Si

Fexp< Tesrico (c:0,05; g.l.d: n-1; g.l.n: n-1)

Entonces,

Se concluye que: no existe suficiente evidencia estadistica para
rechazar la hipétesis nula, por lo tanto, las varianzas no son
significativamente diferentes entre si.

Con
2
F _ Smax
exp — ¢2
Smin

Precision intermedia Comparacién entre medias

Hoiuy —u; =0

Hip, —pu, #0

Si

texp < ttedrico (@/2:0,025; g.I: n+m-2)

Entonces,

Se concluye que: no existe suficiente evidencia estadistica para
rechazar la hipétesis nula. Por lo tanto, las medias no son
significativamente diferentes entre si.

Con
| — |
Cexp =
(ny — DS + (n, — 1)S7 (i + L)
n,+n, —2 n, n,

Fuente: UNODC?5,

Para el caso, en el que las varianzas sean desiguales. El test para dos muestras

independientes se basa en el estadistico.

texp = 77— (Ecuacion 25)
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Con los siguientes grados de libertad:

nig nz .z
gl = T . (A (Ecuacion 26)
(ni-D\n1) " (mz-D\nz2

Si el valor texp €s menor al valor critico de tablas con a=0,05 y grados de libertad
calculados, se acepta la hipétesis nula. Por lo tanto, se deduce que los promedios

no son estadisticamente diferentes.

8.3.4. Exactitud.

La exactitud de un procedimiento analitico es expresada, mediante la proximidad
entre el valor que es aceptado convencionalmente como verdadero o de referencia
y el valor experimental encontrado. Para determinar la exactitud del método analitico
FRABRIFARMA S.A. usa un minimo de nueve determinaciones sobre tres
concentraciones que cubren el intervalo sobre el cual se esta realizando la

validacion (preparacion por triplicado de tres concentraciones).

° Para validacion de métodos de andlisis de materias primas o productos
terminados el rango se establece segun los criterios de aceptacion del activo
en la muestra. se toma al menos 10% por encima y por debajo de estos de

tal forma que la distribucion del rango sea uniforme.

° 50% a 150% del criterio de aceptacion para determinacién de trazas e
impurezas.
° +20% por encima del intervalo especificado para validacion de métodos de

andlisis de disolucion (Ej.: si el criterio de un producto de liberacién inmediata
es no menor a Q, el intervalo validado seria de Q-20% a la cantidad maxima
esperada en la disolucién (100%) 100%+20%).

° 70% a 130% de la concentracién de prueba en uniformidad de contenido.
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A no ser que se justifique un intervalo mas amplio, o mas apropiado, el analista de
validaciones debe basarse en estos para ejecutar el pardmetro de validacién. La
exactitud del método se puede evaluar por medio de dos procedimientos.

8.3.4.1. Método de matriz cargada.

Este método es utilizado cuando la composicion de la muestra es bien conocida y
se puede emular. Aqui, se prepara una muestra con todos los excipientes sin incluir
el activo (matriz). Luego, a una cantidad de matriz no variable, se le adiciona una

cantidad conocida de activo por adicién de estandar de referencia.

Por ejemplo, una metodologia de analisis de contenido a validar describe que la
muestra se prepara tomando 5 g de crema y se lleva a un balén de 100 mL para
obtener una concentracion de 1,0 mg/mL. La evaluacién del pardmetro de exactitud
en la validacion de contenido establece que debe ser en un rango del 80% al 120%
distribuido en tres niveles de concentracion. En este punto se deben usar valores
no variables como la cantidad de matriz que sera 5 g para cada nivel de
concentracion y el volumen final de preparacion el cual es 100 mL. Por lo tanto, para
el 80% de la concentracion, se prepara tomando 5 g de matriz en un bal6n de 100
mL y una cantidad de estandar que en el volumen preestablecido arroje una
concentracion de 0,8mg/mL, de igual forma se preparan las concentraciones al
100% y al 120%. Estas preparaciones se valoran y se evalla la concentracion
experimental con respecto a la concentracion teérica (esperada).

8.3.4.2. Método de adicidon de estandar.

Este método, se emplea cuando la muestra no es bien conocida, por ejemplo,

analisis de hierro en carne de res (es imposible preparar la matriz de esta muestra).

En FABRIFARMA S.A. los métodos de disolucién requieren de este andlisis; evaluar
la exactitud de las disoluciones por el método de matriz cargada, implicaria realizar

la compresion de tabletas con cantidades conocidas de estandar para
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posteriormente realizar la disolucion sobre ellas. Con el fin de solucionar este
problema analitico se plantea adicionar cantidades conocidas a muestra para

posteriormente evaluar su recuperacion, por ejemplo:

Se realiza una disolucion a 900 mL de acetaminofén tabletas; el método describe
que la concentracion en el vaso de disolucion es de 0,56 mg/mL y la concentracién
de analisis es de 0,0112 mg/mL (resultante de tomar una alicuota de la disolucién
en el vaso de disolucién de 1,0 mL y llevarla a un balén de 50 mL). la evaluacion de

la exactitud de este método se realiza de la siguiente forma:

Inicialmente se hace la disolucion de una tableta en un Unico vaso de disolucién. a
partir de esta disolucién, se preparan 3 muestras y se valoran con el método a
validar. Luego se toma 1 mL de la preparacion del Unico vaso y se dispensa a un
bal6n volumétrico de 50 mL y este procedimiento se repite ocho veces mas en
balones individuales. A tres balones se les adiciona individualmente estandar de tal
forma que la preparacién quede a la concentracion del activo al 80% (0,00896
mg/mL). este procedimiento se realiza para las concentraciones del 100% vy el

120%. Luego, al realizar el analisis se obtienen los siguientes resultados.

Tabla 10. Ejemplo de la determinacién de la exactitud por el método de adicion de

estandar.
Muestra de vaso | Muestra de vaso | Muestra de vaso | Muestra de vaso
Muestra sin adicién de | con estandar al | con estandar al | con estandar al
estandar 80% 100% 120%
1 22,98 41,31 46,00 50,56
2 22,88 41,35 45,97 50,44
3 23,00 41,33 45,98 50,63
Promedio 22,96 41,33 45,98 50,55
Desviacion 0,06 0,02 0,01 0,10
estandar
%RSD 0,28% 0,05% 0,03% 0,19%

Fuente: Fabrifarma S.A.

A cada valor de area correspondiente a la muestra de vaso con estandar, se le resta

el area promedio de la muestra de vaso sin adicién de estandar y el area resultante
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se utiliza para calcular la concentracion experimental frente a un estandar de

referencia. El porcentaje de recuperacion se calcula de la siguiente forma:

valor experimental

%R = * 100 (Ecuacion 27)

valor teoérico

8.3.4.3. Criterios de aceptacion.
Tabla 11. Andlisis estadisticos y criterios de aceptacion para la determinacion de la

exactitud.

Andlisis estadistico Criterio de aceptacién

Ho: La recuperacién media no es significativamente diferente del 100%.
Hi: La recuperacién media difiere significativamente del 100%.

Si

texp< ttesrico (a:0,05; g.I: n-1)

Entonces, se concluye que: no existe suficiente evidencia estadistica
para rechazar la hipétesis nula, por lo tanto, la recuperaciéon no es
significativamente diferente del 100%. ElI método lo podemos
considerar exacto.

Con

Prueba t Student
(Test de recuperacion)

[100 — %R| * Vn
Lexp = v

Ho: Las varianzas no son significativamente diferentes.

Hi: Las varianzas son significativamente diferentes.

Si

Gexp< Gtesrico (c:0,05; k, n)

k= ndmero de grupos

n= numero de determinaciones por grupo

Entonces, se concluye que: no existe suficiente evidencia estadistica
para rechazar la hipétesis nula, por lo tanto, la recuperaciéon no es
significativamente diferente del 100%, por lo tanto, las varianzas no son
significativamente diferentes, el factor concentracién no influye en la
variabilidad de los resultados

Con

Test G de cochran

Varianza maxima

Gexp =

> Varianzas

Fuente: Fuente: Fabrifarma S.A.

La exactitud se puede evaluar también por medio de la relacidon lineal entre las
concentraciones estimadas y reales. El intervalo de confianza para la pendiente esta
comprendido dentro de un intervalo alrededor de 1,0 o alternativamente, que el valor
de la pendiente sea cercano a 1,0.

En el caso de que, mediante la prueba descrita se encuentre no aceptable la

exactitud del método, se debera realizar una evaluacion confirmatoria en la que
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ademas se pueda identificar el tipo de error que se presenta; la evaluacion

corresponde al analisis estadistico “limites de confianza de la pendiente y el

intercepto en la regresion lineal”. El andlisis de la pendiente y el intercepto estan

basados en la evaluacion de las desviaciones estandar de los mismos.

En una recta del tipo:

Y=m=*X)+Db

(Ecuacién 28)

Mediante el célculo del error de la pendiente (Sa) y el error del intercepto (Sb), se

puede llegar a sus intervalos de confianza.

Tabla 12. Analisis de los intervalos de confianza para la determinacion de
exactitud.
Anahs,ls. Criterio de aceptacién
estadistico
m=x [Sm * ttedrico (:0,05; g.l: n-Z)]
Intervalo de

conflanza de la
pendiente

Si el limite incluye el cero, se concluye, que el método analitico presenta
sesgo.

Si el limite no incluye el cero, se concluye, que el método analitico no
presenta sesgo.

Intervalo de
confianza del
intercepto

b+ [Sb * ttesrico (:0,05; g.l: n»2)]

Si el limite incluye el cero, se concluye, que el método analitico no tiene
sesgo.

Si el limite no incluye el cero, se concluye, que el método analitico
presenta sesgo.

Fuente: Fabrifarma S.A.

Nota: (Véase tabla de distribucion t de Student de dos colas y p=0,05 en el anexo 1

del presente SOP).

Para evaluar la exactitud de los métodos de analisis de trazas se utilizan los criterios

de aceptacion descritos en el numeral 3.5.
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8.3.5. Limite de Deteccién y Limite de Cuantificacion.

Limite de Deteccién (LOD): Es la menor concentracién de analito en una muestra
que puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las

condiciones experimentales establecidas.

Limite de Cuantificacién (LOQ): Es la menor concentracion o cantidad de analito de
una muestra que puede ser determinada con aceptable precision y exactitud bajo

las condiciones experimentales establecidas.

Los parametros de LOD y LOQ se pueden determinar mediante dos métodos:

8.3.5.1. Para métodos basados en el analisis de la concentracion.

Inicialmente se prepara una curva de calibracion a bajas concentraciones lo
suficientemente bajas (por debajo del valor que se desea validar) para tener una
buena estimacion, pero lo suficientemente concentrada para obtener una buena
respuesta. Una vez preparada esta curva de calibracidn con muestra, se grafican
los valores de concentracion vs respuesta. A esta, se le realiza una estimacion lineal
con el fin de obtener valores de pendiente, error residual, intercepto, etc. Con los
valores obtenidos de esta representacion, se calculan los limites de deteccion y

cuantificacion.

LOD = (t1-qim—2 + ti-pm-2) X = X J 1424+ 5 (Ecuacion 29)

n 2?:1 (:(i _K)z

X2

= Ecuacion 30
S (xi-x)° ( )

LOQ = (10) x%x\/1+%+
Doénde:

LOD: Limite de deteccion.

LOQ: Limite de cuantificacion.
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ti—an—2: Percentil de una distribucion t central con un érea de 1-a a la izquierda y

(n-2) grados de libertad.

t1-pn-2: Percentil de una distribucion t central con un area de 1-B a la izquierda y

(n-2) grados de libertad.

S: Error estandar residual.

X?: Concentracion promedio cuadrada.

m: Pendiente.

n: nimero de observaciones usadas en el analisis de regresion, 6.
Xi: valor de concentracion usado para determinar la regresion.

Una vez obtenidos los valores de los limites, estos deberan ser comprobados; se
comprueban preparando y cuantificando 6 veces placebo + estdndar a las
concentraciones del LOD y el LOQ (estas preparaciones pueden provenir de la
misma solucion estandar stock). Para el LOD la sefial debe ser apreciable. Para el
LOQ la sefal se debera poder cuantificar con exactitud y precision; la exactitud se
evaluara por porcentaje de recuperacién y dependiendo del tipo de validacion
(Contenido, disolucion, uniformidad, trazas, etc.) se aceptan valores de
recuperacion comprendidos como se ve en la tabla 10.

Tabla 13. Valores y porcentajes de recuperacion.

% Concentracion | Unidades %Recuperacion
admitido
100 100% 98-102
>10 10% 98-102
>1 1% 97-103
>0,1 0,1% 95-105
0,01 100ppm 90-107
0,001 10 ppm 80-110
0,0001 1 ppm 80-110
0,00001 100 ppb 80-110
0,000001 10 ppb 65-115
0,0000001 1 ppb 40-120

Fuente: Fabrifarma S.A.

Nota: la precision se evalta por medio del coeficiente de variacion que debe ser

menor o igual al 6,0%.
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8.3.5.2. Para métodos basados en un examen visual.

Estos limites se determinan a partir del analisis de muestras con concentraciones
conocidas y decrecientes de analito (matriz con activo), estableciéndose
visualmente la minima concentracion detectable. Este limite se debe confirmar

mediante el analisis de un niumero adecuado de réplicas (6 réplicas).

8.3.6. Robustez.

Es la medida de la capacidad del método para permanecer inalterado ante
pequefias pero deliberadas variaciones en ciertos parametros, proporcionando idea
de su fiabilidad o “estabilidad” durante su empleo en rutina. Es, por tanto, la
capacidad del método de analisis para proporcionar resultados validos en presencia
de pequefias variaciones respecto de las condiciones descritas en el método,
susceptibles de producirse durante su utilizacién.

Se realiza la determinacion de la robustez del método analitico por medio de dos
disefios factoriales.

8.3.6.1. Disefo factorial de Younden-Steiner.

Este disefio permite estudiar la influencia o el efecto resultante de la modificacion
de 7 factores descritos en el método mediante 8 experimentos. Se utiliza este
estudio para la evaluacién de la robustez en la validacién de un método de analisis

por HPLC (debido a que existen muchas variables susceptibles a modificacién).

Los valores nominales indicados para cada factor en el método corresponden a las
letras mayusculas (A, B, C, etc), los valores alternativos o modificados estan
indicados por letras minusculas (a, b, c, etc); en los 8 experimentos a realizar tiene
gue haber 4 pardmetros en mayusculas (valores nominales) y 4 en mindsculas
(valores alternativos) no tratandose pues de evaluar un intervalo simétrico de

variabilidad si no un valor concreto.
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La matriz resultante es:

Exp. Ala B/b Clc D/d E/e F/f Glg resultad
0

1 A B C D E F G s

2 A B C D e f g t

3 A b C d E f g u

4 A b C d e F G %

5 a B C d e F g w

6 a B C d E f G X

7 a b C D e f G y

8 a b C D E F g z

Fuente: Fabrifarma S.A.

Para cada factor se calcula el efecto que supone utilizar el valor indicado en el
método (Vp) y el alternativo (Vd). Dicho efecto se calcula como la media de los

resultados obtenidos en los experimentos en los que se ha utilizado.
Por ejemplo, el efecto de cambiar D:

Ft+y+ +U+wH L,
Vp = Vg = 22— - =2 (Ecuacion 31)

Estadisticamente, la forma de decidir si la influencia de un factor es relevante
consiste en comparar el valor del efecto con la expresién sV2, donde s es la
desviacion estandar obtenida del ensayo de repetibilidad del método. Las
expresiones superiores en valor absoluto al resultado de esta expresién se

consideran significativas.

8.3.6.2. Disefio factorial para la evaluacién de la influencia de tres factores y

sus interacciones por medio de ocho experimentos.
Este disefio, se utiliza para valoraciones las cuales posean pocos factores para

variar, por ejemplo, volumetrias, uv-vis, infrarrojo, etc. Se establece una matriz para

este disefo, obteniendo:
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Factores Interacciones
Ensayo A B C AB AC BC ABC
1 - - - + + + -
2 + - - - - + +
3 - + - - + - +
4 + + - + - - -
5 - - + + - - +
6 + - + - + - -
7 - + + - - + -
8 + + + + + + +
Fuente: Fabrifarma S.A.

El signo contenido en las columnas A, B y C es el correspondiente a la desviacion
disefiada del factor respecto a su valor nominal. La columna de interacciones son
los resultados algebraicos de los signos de las columnas correspondientes (gj.,
interaccion AB es el producto del factor A multiplicado por el factor B). Ejemplo: al
pH de una solucién se le asignara el factor A que segun el método de andlisis debera
ser 3,5y a partir de este valor se asigna un intervalo, 3,5 + 0,3, por lo tanto, el valor

positivo en la tabla seria 3,8 y el valor negativo seria 3,2.

Se realizaron ocho ensayos como indica la matriz con lo que se obtuvieron ocho
resultados para contenido de principio activo o cualquier pardmetro que interese
analizar: R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8. Una vez obtenidos los resultados el
siguiente paso fue realizar la evaluacion estadistica, que evidencie cual, de los
factores, o que interaccion entre ellos tiene una influencia significativa. Se calcula la
influencia de cada factor y las interacciones entre factores teniendo en cuenta las

siguientes ecuaciones:

A= 1/4(-R1+R2-R3+R4-R5+R6-R7+R8)
B= 1/4(-R1-R2+R3+R4-R5-R6+R7+R8)
C= 1/4(-R1-R2-R3-R4+R5+R6+R7+R8)

AB=  1/4(+R1-R2-R3+R4+R5-R6-R7+R8)
AC=  1/4(+R1-R2+R3-R4-R5+R6-R7+R8)
BC=  1/4(+R1+R2-R3-R4-R5-R6+R7+R8)
ABC= 1/4(-R1+R2+R3-R4+R5-R6-R7+R8)

Se calcularon los intervalos de confianza de la siguiente forma. Por ejemplo, para el
factor A
Sexp .,
Attx N (Ecuacion 32)
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t= coeficiente de Student para probabilidad (1-(a/2)) y el numero de grados de
libertad de Sexp.
Sexp= Desviacion estandar de los resultados de los experimentos.

n= n° de experimentos.

Si el cero no se encuentra dentro del intervalo, significa que el resultado del analisis

se halla influenciado por la variacion del factor en cuestion.

8.3.6.3. Estabilidad de soluciones analiticas (estandar y muestra).

La estabilidad de las soluciones analiticas se realiza con el fin de garantizar la
integridad de las soluciones. Ya que de éstas depende la confiabilidad de los
resultados. Para evaluar la estabilidad de estas soluciones, se realizar 2
preparaciones de cada solucion (estandar y muestra), cuando la muestra es
destructiva, se debe preparar la cantidad adecuada para el tiempo que dure el
estudio. Estas soluciones, se almacenan bajo las condiciones descritas en el
protocolo de validacion. En el informe de validacion, se referencian areas, equipos
y materiales utilizados para el almacenamiento. En el caso de HPLC, el seguimiento

se realiza sobre las soluciones preparadas y sobre el vial de inyeccion.

Inmediatamente después de la preparacion (0 horas) se realizan 3 determinaciones
de cada solucién y posteriormente 3 determinaciones de cada una de las soluciones
en los tiempos establecidos en el protocolo de validacion. Para HPLC y técnicas
instrumentales, se realizan 5 determinaciones del estandar 1 (en cada tiempo de
evaluacion) con el fin de garantizar la aptitud del sistema. A partir de los datos
obtenidos, se comparan las respuestas de las soluciones teniendo en cuenta la

siguiente ecuacion:

Respuesta promedio de la soluciéon 1 a 12 o 24 horas

solucion 1 = x 100 (Ecuacion 33)

Respuesta promedio de la solucién 1 a 0 horas

El estudio finaliza cuando el resultado de aplicar la ecuacién sea menor a 98,0%,

mayor a 102% o al terminar el tiempo estipulado para esta prueba.
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8.3.7. Pruebas adicionales.

8.3.7.1. Prueba de filtro (disoluciones).

Esta prueba se realiza con el fin de confirmar que el filtro en las pruebas de
disoluciéon no retiene parte del activo y por lo tanto no afecta la prueba. Se realiz6
una disolucién (6 vasos) y el analisis se hace sobre las muestras filtradas con el
filtro especificado en el método de disolucion y sobre las muestras sin filtrar. Se

comparan los resultados por medio de los siguientes test.

Comparacion de varianzas
Ho: SZ = 52
Hi: S2 # S2

Donde S y SZ son las varianzas muestrales.

Si Fexp< Fteérico (c:0,05; g.l.d: n-1; g.L.n: n-1), €NtONCES Se concluye que: no existe suficiente
evidencia estadistica para rechazar la hipétesis nula, por lo tanto, las varianzas no

son significativamente diferentes entre si. Con el calculo del Fexp:

Sz .,

Foxp = S’Q‘f"‘ (Ecuacion 34)
min

Comparacion entre medias:

Hoiuy —p2 =0

Hipy —u, #0

Si texp < ttecrico (0/2:0,025; g.: n+m-2) €Ntonces, se concluye que: no existe suficiente
evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula. Por lo tanto, las medias no son
significativamente diferentes entre si.

Con el célculo del texp

toxp = Iy it (Ecuacion 35)
J(nl—ns%ﬂnz—ns%/ 1, 1)

nitny—2 \annZ

Para el caso, en el que las varianzas sean desiguales. El test para dos muestras
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independientes se basa en el estadistico.

|X-Y|

texp = T (Ecuacion 36)
Vit

Con el calculo de los grados de libertad:

()

nig nz s

gl= T . (A (Ecuacion 37)
(ni-D\n1) " (nz-D\nz2

Si el valor texp €s menor al valor critico de tablas con a=0,05 y grados de libertad
calculados, se acepta la hip6tesis nula. Por lo tanto, se deduce que los promedios
no son estadisticamente diferentes. Los resultados al realizar la disolucion con filtro
no afectan los resultados. En caso de obtener promedios estadisticamente

diferentes, se debe evaluar el uso de otro tipo de filtro.

8.3.8. Documentacion y ejecucién de la validacion.

Figura 3. Documentacién y ejecucion de la validacion.

FProgramacion v soliciiud

!

[ ]
[ Mombre y codigo de ]
[ ]

walidacidn

Protocolo de walidacidn -

!

Solicitud de insumos,
materias prima, muestra,
etc

— 1

5 oo

[ Eiecutar validacian ]

Se cumplen los objetivas I Analisis de [ Mo se cumplen los ]
Propuestos resultados objetivos propuestos

l Informe de wvalidacidn ]

[ Documentar e informear ]

Aprobacidn del informe ]
de walidacicm

Procedimiento Seguimienuo del
e analisis stacdo walicaud
Transferencia
interna

Fuente: Fabrifarma S.A.
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8.3.8.1. Programacion y solicitud.

El jefe de estabilidades, validaciones y asuntos regulatorios en conocimiento de la
necesidad inmediata o programada en el cronograma de validacion (anexo 12 del
SOP NT-019) solicita a un analista de validaciones la ejecucion de esta a través del

formato F3 “Solicitudes para validacion de métodos”.

8.3.8.2. Nombre y codigo de validacion.

El nombre de validacién se asigna de la siguiente forma: validacion, revalidacion,
verificacion o transferencia (segun corresponda) de la metodologia de andlisis de
contenido, disolucién, uniformidad, impurezas, etc. (segun corresponda) de nombre
de principio(s) activo(s) (nombre del activo a analizar) en nombre genérico del
producto (nombre(s) de principio(s) activo(s) seguido de su cantidad en la forma
farmacéutica por cada 100 mL o 100 g y finalmente, la forma farmacéutica). Por
ejemplo: Validacion de la metodologia de analisis de contenido de Acetaminofén en
Acetaminofén 500 mg/100g y Cafeina 30mg/100g tabletas. Este nombre es
asignado por el analista encargado y anotado en el formato F3 del presente SOP
con el cual se inici6 el proceso de validacion, finalmente, es verificado por el jefe de
estabilidades, validaciones y asuntos regulatorios. Con el nombre de la validacién,
el analista encargado solicita el codigo al asistente de documentacion, éste asigna
el nuevo codigo de acuerdo al nimero consecutivo del listado de técnicas validadas
y el nombre asignado por el analista encargado, registrando la informacion en el
formato F1 del SOP NT-002 “Asignacion de cddigos y/o consecutivos de SOP’s, de
validacién y calificacion”. También, debe registrar este codigo en el formato F3 del
presente SOP con el cual se inici6 el proceso de validacién. El analista de
validaciones encargado en conjunto con el jefe de estabilidades, validaciones y
asuntos regulatorios actualiza el anexo 12 del SOP NT-019 “cronograma de
validacion y revalidacion de técnicas de analisis”. Con la informacién registrada en

el formato F3 del presente SOP con el cual se inici6 el proceso de validacion.
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8.3.8.3. Elaboracion del protocolo de validacién.
El analista de validaciones encargado, con el nombre de la validacién y el cédigo
asignado, realiza el protocolo de validacion, verificacion, revalidacion o

transferencia (segun corresponda).

8.3.8.4. Forma del protocolo e informe de validacion.

Todo el texto debe estar en tipo de letra Arial tamafio 11 y a color negro (excepto la
portada), con alineacion Justificada, con un espaciado entre lineas y parrafos de
1,15. Las tablas deben ocupar el ancho total del documento, cada una se debe
nombrar como: tabla “x” (donde x indica el numero consecutivo de tabla) y en la
misma linea el nombre de la misma, ademas, el titulo de las columnas debe estar

en negrita. Un ejemplo es el siguiente:

Materia Prima Cantidad
Alginato de sodio

2549
Bicarbonato de sodio

0,59
Agua 1L

Los margenes que deben contener el protocolo y el informe (configurados en el

documento de Word) son:
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Cenfigurar pagina

Margenes Papel Disefio

Margenes
Superior: 2cm
Interigr: 22cm
Encuadernacidn: 0cm

Origntacidn

v | 4le 4y

Inferior:
Exterior:

Posicion del margen interno

1,5 cm

22cm

[nns

lzquierda

N

Ny

Vertical

Horizontal

Paginas

Warias paginas:

Vista previa

Margenes simétricos

-

Aplicar a: | Todo el documento

Establecer como predeterminado

b

Con disefio de la siguiente manera:

Margenes

Seccidn

Cenfigurar pa

ina

[t

Papel

Empezar seccidn:

Pagina nueva ~

Suprimir notas al final

Encabezados y pies de pagina
[[] Pares e impares diferentes
Primer:

agina diferente

Encabezado: 2 cm =
Desde el borde:

Pie de pagina: [1,5 cm
Pagina

Alineacién vertical: | Superior ~

vista previa

Aplicar a: | Todo el documenta |~ Mimeros de linea... Bordes...

Establecer como predeterminade Cancelar

8.3.8.5. Contenido del protocolo de validacion.

e Portada.
En la parte superior debe contener:

- El logo de FABRIFARMA S.A. centrado con un tamafno de 2,8 cm de alto y

5,4 cm de ancho.

- El cédigo de validacion alineado a la derecha.
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- El titulo del protocolo escrito como: Protocolo de ‘nombre de validacion
asignado”, centrado.

El final de la hoja debe contener:

- Fecha (la fecha creacion del protocolo de validacion).

- Nombre de la organizacion (FABRIFARMA S.A.), direccion y ciudad.

Toda la pagina debe estar en cursiva, negrita con letra Arial tamafio 11 color azul
(preferido color RGB con Rojo= 31, Verde= 78 y azul= 121). Todo el contenido de
la pagina debe estar distribuido de manera uniforme para ocupar la totalidad de

esta.

e Pagina de aprobacioén.
Esta pagina debe contener dos partes: la primera, para la firma del analista quien
elabora el protocolo con su respectiva fecha y la segunda, con la revision y
aprobacion de cada uno de los integrantes del comité técnico de validaciones (de
estas casillas se pueden eliminar o adicionar participantes). Esto, de acuerdo a la
asistencia en la reunién de comité técnico de validaciones. Los espacios para firma

y fecha llevaran por defecto el siguiente disefio.

CARGO FIRMA FECHA
Jefe de estabilidades, validaciones
y asuntos regulatorios

e Tabla de contenido.
Creada desde el ayudante de Word; en ella, se enumera la pagina en la que se
encuentra cada uno de los aspectos importantes considerados en las validaciones.
Ademas, en el item de parametros a evaluar, debe estar registrada cada una de las
pruebas que se realizan en la validacion, verificacion, revalidacion o transferencia

como titulo 2, por ejempilo:
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CONTENIDO

OBJETIVOS ESPECIFICOS e
INFORMACION DE LA MUESTRA ..o e
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL ANALITO ...
. ACTIVIDADES PREVIAS e 13
11. METODOLOGIA AVALIDAR . 1B
12. PARAMETROS AEVALUAR e T
121, APTITUDDELSISTEMA . T
122, ESTABILIDAD DE SOLUCIONES ANALITICAS AT
12.3. SELECTIVIDAD (Influencia de la matriz).................
12.4. SELECTIVIDAD (Degradaciones forzadas)......
125, LINEALIDAD Y RANGO ................
12.8. LIMITE DE DETECCION Y LIMITE DE CUANTIFICACION ... 25
13. ANALISIS ESTADISTICO Y CRITERIOS DE ACEPTACION ..o 30

e L i
W G = = mowm o,

—
=]

e Encabezado.
Todas las paginas a excepcion de la pagina de portada, llevaré el siguiente modelo
de encabezado.

rotocolo de xxx (validacién, revalidacion, verificacion,
ansferencia, etc.) De la metodologia de andlisis de xxx
ontenido, uniformidad, disolucién, trazas, impurezas, etc.)
e xxx (principio(s) activo(s)) en xxx (nombre genérico del

FABRIF: RMAS'A roducto).

Anexo 3 SOP C-017
Pagina xxx de xxx

Nota: los anexos 2 y 3 de este SOP no llevara los datos de: edicion, entrada en
vigencia y proéxima revision para evitar confusiones de los datos propios del
protocolo e informe (lado superior derecho), al igual que la firma y fecha de
autorizacion de entrada en vigencia, esto hace parte del sistema documental.

e Asunto.
Es aquello que describe de manera breve lo que va a tratar el protocolo, es
importante mencionar la técnica utilizada. Por ejemplo, Protocolo de validacién de
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la metodologia de analisis de impurezas de Acetaminofén en Acetaminofén 500 mg

tabletas por cromatografia liquida.

e Objetivo general.
Describe de manera general el propdsito del protocolo e intencidon que se tiene con

éste.

e Objetivos especificos.
Son aquellas metas especificas que se deben alcanzar para poder responder a una
pregunta de investigacion y que orientan la ejecucion de la investigacion, por lo

tanto, es necesario plantearlos con respecto a la necesidad que se desea suplir.

e Responsables.
Se debe indicar la responsabilidad de cada parte que esté directamente relacionada con la

ejecucion de la validacion.

e Antecedentes.
Presenta el método de referencia sobre el cual se hara la actividad de validacion. En caso
de ser un método basado en uno de referencia, se deben sefialar las modificaciones
realizadas sobre éste. En caso de ser un método suministrado por un tercero, se debe

especificar: quien suministra el método y en que laboratorio ha sido validado.

e Informacién de la muestra.
Se describen todos los aspectos relacionados con la muestra como: forma

farmacéutica, activos, propiedad terapéutica, férmula cuali-cuantitativa, etc.

e Propiedades fisicoquimicas del analito.

Se describe el analito y sus propiedades fisicoquimicas (en una tabla), como
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estructura, punto de fusion, solubilidad, pKa, etc. Estos datos podrian ser
proporcionados por la  péagina https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ o
https://www.drugbank.ca/; 12 de abril del 2021.

e Requerimientos.
Registrar en tablas la informacién de equipos, materia prima, muestras, material
volumétrico, estandares de referencia, etc., para llevar a cabo la ejecuciéon de la

validacion.

e Seguridad.
Se muestra en una tabla con imagenes ilustrativas los elementos de proteccion personal
que deben ser usados en el desarrollo de la validacion. Ademas, se deben describir
actividades las cuales representen un alto riesgo y la forma de proceder en estos casos.

e Actividades previas.
Se describen todas las preparaciones que se deben realizar antes de proceder con
la ejecucion de la validacién (con el fin de no obtener interrupciones en este
proceso). Ademas, indica la frecuencia de preparacion de estandar para valoracién
y soluciones (cantidad de fase movil que se debe preparar para la evaluacion de

cada parametro).

e Metodologia a validar.
Se describe el método que se desea validar; esto incluye las condiciones de andlisis,
la preparacion de soluciones o fases moviles, la preparacion de estandar (su
estandarizacion de ser necesario), la preparacion de muestras, la manera de
proceder a realizar el analisis y los parametros a tener en cuenta durante estos.

También debe incluir el calculo para la concentracion de principio activo.
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e Paradmetros a evaluar.
Se describe la forma en que se va a evaluar cada parametro. Segun indicaciones
del presente SOP, aqui se debe especificar CLARAMENTE la forma de preparacion
de cada muestra. Cada pardmetro debe ser establecido de acuerdo con el tipo de

validacion.

Para validaciones de contenido, uniformidad y disolucidn; se evaltan los siguientes
pardmetros en el siguiente orden: selectividad, linealidad y rango, precision,
exactitud, robustez, prueba de filtro (para disoluciones) y estabilidad de soluciones.
Aun asi, el orden de validacién puede variar conforme a lo requerido en las
validaciones. En métodos de analisis de trazas, compuestos relacionados e
impurezas adicionalmente se deben realizar los limites de deteccién vy
cuantificacion.

Para verificacion, se evalla selectividad, precision y estabilidad de soluciones; si el
método sometido a verificacién es oficial en la farmacopea estadounidense se debe
revisar qué requiere cada técnica para la su verificacion, por ejemplo, segun el
capitulo <851> de espectroscopia ultravioleta visible, se describe que la verificacion
de los métodos por esta técnica, como minimo, deben evaluar selectividad,
exactitud, precision y limite de cuantificacion.

En la revalidacion y transferencia entre laboratorios se evallan los parametros de
selectividad (cuando sea necesario), precision, exactitud y estabilidad de soluciones

(cuando sea necesario).

e Analisis estadistico y criterios de aceptacion.
En el protocolo de validacion se debe especificar el procedimiento estadistico para
evaluar cada parametro de validacion. En tablas se detalla el pardmetro evaluado,

su analisis estadistico (si corresponde) y el criterio de aceptacion.

Se describe de acuerdo con este procedimiento los analisis estadisticos para la
evaluacion de cada parametro de validacion. En tablas se detalla el parametro

evaluado, su analisis estadistico y el criterio de aceptacion.
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e Anexos.
La informacion adicional, no contemplada en los numerales del protocolo de
validacion. Se adjunta como anexo, para esto, se adiciona el numeral 13 “Anexos”.
Cada anexo se adiciona con una pagina de separacion, la cual, en el centro de esta
posee solo el nimero de anexo seguido del titulo del mismo, por ejemplo:

REVALIDACIDN,

J . ETC] DE LA

WETODOLCEA DE AMALIEIE DE XXX (CONTENIDOD,
UNIFORMIDAD, DIBOLUCION, TRAZAE, IMPUREZAB,
ETC.) D M E} ACTRO[EN} EN XXX

Anexo 1 o (titulo del anexa)

El anexo B del presente SOP es un archivo digital para su copia como protocolo
base ‘protocolo de xxx (validacion, revalidacion, verificacion, transferencia, etc.) de
la metodologia de analisis de xxx (contenido, uniformidad, disolucion, trazas,
impurezas, etc.) de xxx (principio(s) activo(s)) en xxx (nombre genérico del

producto)”.
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8.3.8.6. Solicitud de insumos, materias primas y muestras.

Con el protocolo de validacion el analista de validaciones encargado realiza las
solicitudes de insumos (de ser necesario) por medio de un formato de requerimiento
de compra (anexo 2 del SOP A-024). Solicita muestras y materias primas al jefe de
control de calidad por medio del formato F3 del presente SOP con el cual se inicio
el proceso de validacién. Cada materia prima entregada debe tener analisis
completos segun monografia o certificado de analisis. Se realiza la solicitud de
materias prima al cliente de la validacion a través de un correo electrénico junto con

el protocolo de validacion

8.3.8.7. Aprobacion del protocolo de validacion.

Cuando el analista de validaciones encargado tenga listo el protocolo de validacion,
debe solicitar una reunion con el comité técnico de validaciones por medio de un
plan de comité técnico de validaciones (Ver manual de aseguramiento de calidad)
el comité discutira el protocolo de validacion desde la parte técnica (requerimientos
técnicos y de insumos) hasta la redacciéon y organizacién del mismo. En caso de no
aceptarse el protocolo, el analista encargado debera volver a realizarlo teniendo en
cuenta las observaciones planteadas. Después de que el comité de validaciones
apruebe el protocolo, el asistente de servicio al cliente debe enviarlo al cliente para
su revision y aprobacion via e-mail; el cliente puede dar su aprobacién con una carta

de autorizacion fisica o por medio de un correo electrénico.

8.3.8.8. Ejecucion de validacion.

Una vez suministrados los insumos, materiales, materias primas y muestras, el
analista de validaciones encargado debe realizar la validacion siguiendo las
indicaciones del protocolo aprobado. Debe registrar todos los datos primarios en el
formato F2 “Datos primarios de validacion” del presente SOP.
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8.3.9. Analisis de resultados.

Cada vez que se ejecute un pardmetro de validacion, se debe hacer inmediatamente
su evaluacion estadistica, con el objetivo de verificar si dicho este cumple con lo
establecido en el protocolo de validacion. Se dispone de una hoja de calculo para
realizar evaluaciones estadisticas de cada parametro como Formato F1 “Hoja de

calculo de validaciones.

En caso de no cumplirse alguna prueba estadistica o parametro de aptitud, se
realiza el informe de validacién hasta donde se ejecut6 y se hace entrega al cliente
de la validaciéon. En caso de necesitar de un desarrollo u optimizacion de método
(requerida por el cliente de la validacién), ejecute lo descrito en el SOP C-113

“desarrollo y optimizacién de metodologias de analisis”.

En caso de no cumplirse alguna prueba estadistica o parametro de aptitud, se
pueden realizar ensayos con el fin de mejorar la respuesta del método con respecto
al pardmetro que no cumplié. Los cambios que se realicen deben ser uno alavezy
se deben anexar al protocolo de validacion. Si estos cambios incluyen
modificaciones en las preparaciones de muestra y estandares debe volverse a
realizar el protocolo de validacion. El método optimizado se socializa nuevamente
al comité de validaciones en una reunién programada, evaluando el impacto que
pueda tener la modificacion dentro del desarrollo de la validacion y sus parametros

estipulados previamente.

La informacion o modificacién debe ser anexada al protocolo de validacion como
modificacién en protocolo de validacion. También, se adjunta el acta de comité
técnico de validaciones (formato F2 “acta de comité técnico de validaciones”), en la

cual se debe evidenciar que decisién toma el comité frente al tema
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8.3.10. Informe de validacion.

El analista de validaciones encargado con las pruebas finalizadas, los datos
primarios y la evaluacion estadistica de cada una de ellas, realiza el informe de

validacion, verificacion, revalidacion o transferencia (segun corresponda).
A continuacién, se enuncia el contenido del informe de validacién:
8.3.10.1. Portada.

En la parte superior contiene:
- El logo de FABRIFARMA S.A. S.A. centrado con un tamafio de 2,8 cm de
altoy 5,4 cm de ancho.
- El codigo de validacion alineado a la derecha.
- El titulo del informe, escrito como: Informe de ‘nombre de validacion
asignado” centrado.
Al final de la hoja debe contener:
- Fecha (la fecha creacion del informe de validacion)
- Nombre de la organizacion (FABRIFARMA S.A. S.A)), direccién y ciudad.

Toda la pagina debe estar en cursiva con letra Arial tamafio 11 color azul (preferido
color RGB con Rojo= 31, Verde= 78 y azul= 121). Todo el contenido de la pagina

debe estar distribuido de manera uniforme para ocupar la totalidad de esta.

8.3.10.2. Pagina de aprobacion.

Esta pagina debe contener dos partes, la primera para la firma del analista quien
elabora el informe con su respectiva fecha y la segunda con la revision y aprobacién
de cada uno de los integrantes del comité técnico de validaciones. De esta se
pueden eliminar o adicionar participantes, esto, de acuerdo con la asistencia en la
reunion de comité técnico de validaciones. Los espacios para firma y fecha llevaran

por defecto el siguiente disefio.
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8.3.10.3. Tabla de contenido.

Creada desde el ayudante de Word; en ella, se enumera la pagina en la que se

encuentra cada uno de los aspectos importantes considerados en el informe de

validaciones. Ademas, el item de parametros a evaluar, deben estar registradas

cada una de las pruebas que se realizan en la validacion, verificacion, revalidacion

o transferencia como titulo 2. Por ejemplo:

L

CONTENIDO

RESUMEN DE RESULTADOS Y DESVIACIONES.
EQUIPOS E INSUMOS UTILIZADOS .............
RESULTADOS s
6.1.
6.2.
6.3.
6.4.
6.5.
6.6.
B6.7.
6.8.
7. METODO ANALITICO VALIDADO ......oooooceeeciceeceeeeeeecemes e ssensnseenenees 21
8.1.
8.2.
8.3.
8.4.
8.5.

APTITUD DEL SISTEMA..
ESPECIFICIDAD .............
LIMITE DE DETECCION ¥ LIMITE DE CUANTIFICACION. _.oooo.ooooriereeereeeereenn 17
ESTABILIDAD DE SOLUCION ESTANDAR Y SOLUCION MUESTRA ..o 20

Selectividad . 22
Lingalidad y Ramgo ...oooo e e e es B2
PIECISION ... et e e et en s B
Exactilud ..o e e es 2
Robustez............
Estabilidad de soluciones analiticas ..._.....

8.3.10.4. Encabezado.

Todas las paginas, a excepcion de la pagina de portada, llevaran el siguiente

modelo de encabezado.

FABRIFARMA S.A

Infforme de xxx (validacion, revalidacion, verificacion,
transferencia, etc.) De la metodologia de andlisis de xxx
(contenido, uniformidad, disolucion, trazas, impurezas,
etc.) De xxx (principio(s) activo(s)) en xxx (nombre genérico
del producto)

Anexo 3 SOP
C-017

Pagina xxx de
XXX
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8.3.10.5. Asunto.

Es aquello que describe de manera breve lo que va a tratar el informe, es importante
mencionar la técnica utilizada. Por ejemplo, informe de la validacion de la
metodologia de analisis de impurezas de Acetaminofén en Acetaminofén 500 mg

tabletas por cromatografia liquida.

8.3.10.6. Responsables.
Se debe indicar la responsabilidad de cada parte que este directamente relacionada

con el informe de validacion.

8.3.10.7. Alcance.
Se describe la cobertura de la validacion del método de analisis de manera clara y
detallada. Aqui, se implica el o las areas que usaran el método validado, el objetivo

del analisis en esas areas. Ademas, el lugar donde se usara.

8.3.10.8. Resumen de resultados.
En una tabla se resumen los resultados de las pruebas estadisticas realizadas a

cada parametro de validacion.

8.3.10.9. Equipos e insumos utilizados.
Se detalla en tablas, la informaciéon de equipos utilizados, materias primas,

muestras, estandares y reactivos.

La informacién de los equipos debe contener nombre del equipo, marca, modelo,
numero de serial, cédigo interno y vigencia de calibracién o calificacion. Para los
reactivos y estandares se debe suministrar informacién de nombre, marca, lote y
vigencia. Finalmente, para la muestra y materia prima se debe proporcionar

informacion de nombre, lote, fabricante y fecha de fabricacion (muestra).

135



8.3.10.10. Resultados.

Se presentan de manera clara los resultados de aplicar las pruebas estadisticas a
los parametros de validacion. En caso de utilizar la hoja de céalculo de validaciones
formato F1 del presente SOP se debe referenciar el anexo al cual fue adjuntada la

copia de la hoja de calculo.

8.3.10.11. Método analitico validado.

Se presenta el método validado y como debe ser aplicado. en este item, se pueden
especificar detalles a tener en cuenta para la aplicacion del mismo, ya sea, por
ejemplo, proteger de la luz, evitar el uso de soluciones un dia después de

preparadas, etc.

8.3.10.12. Conclusiones.
Deben estar orientadas a cumplir los objetivos planteados en el protocolo de
validacion, basado en los resultados obtenidos de las pruebas estadisticas

realizadas a cada parametro de validacion.

8.3.10.13. Anexos.

La informacion adicional como resultados estadisticos de la hoja de calculo de
validaciones (Formato F1 del presente SOP) y datos primarios, se adjuntan como
anexos, para esto, se adiciona el numeral “9. Anexo”. Cada anexo, se adiciona con
una pagina de separacion, la cual, en el centro de la misma posee sélo el nimero

de anexo seguido del titulo del mismo. Ejemplo.
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= AMNEROH

Amexo 1 xox (titule del aneso)

Una vez obtenidos los datos de la validacion, el analista encargado, procede a
documentar en un informe (anexo 3 ‘informe de xxx (validacion, revalidacion,
verificacion, transferencia, etc.) de la metodologia de andlisis de xxx (contenido,
uniformidad, disolucién, trazas, impurezas, etc.) de xxx (principio(s) activo(s)) en xxx
(nombre genérico del producto)”) los resultados obtenidos de la evaluacion
estadistica de los datos (adjuntar copia fisica de los resultados arrojados por la hoja

de Excel formato F1 del presente SOP).

En este informe, también se adjuntara: el formato F3 de solicitudes para validacion
de métodos con el que se inici6 el proceso de validacién, el formato F2 de datos
primarios de validacion, los certificados de estandares, la factura de compra de
estandar, los certificados de materia prima, los certificados de reactivos, copia de
los registros de uso de los equipos, cromatogramas obtenidos, hojas de vida de los

equipos utilizados y copia de los registros de preparacion de soluciones.

8.3.10.14. Aprobacion del informe de validacion.

Una vez finalizada la validacion de la metodologia analitica y realizado el informe

de validacion, el analista de validaciones encargado debera solicitar por medio de
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un plan de comité técnico de validaciones (Ver manual de aseguramiento de
calidad), una reunién al comité técnico de validaciones. El comité discutira el informe
de validacion desde la parte técnica (resultados de los parametros de validacion),
hasta la redaccion y organizacion del mismo (esta actividad se hace conforme a lo
establecido en el “comité técnico de validaciones”). Aqui se aprobara o rechazara el
informe de validacién, en caso de rechazarse el analista encargado debera volver a
realizarlo teniendo en cuenta las observaciones planteadas en la reunion. Después
de que el comité de validaciones apruebe el informe, el asistente de servicio al
cliente debe enviarlo al cliente para su revision y aprobacion via e-mail; el cliente
puede dar su aprobacién con una carta de autorizacién fisica o por medio de un

correo.

8.3.11. Generacion de procedimiento analitico.

La etapa de validacion de una metodologia analitica se cierra realizando el
procedimiento de andlisis, la cual serd empleada por los analistas de control de
calidad y estabilidades para su uso en analisis de producto terminado y estudios de
estabilidad. En este se debe incluir:

Consideraciones de seguridad, material y equipos necesarios para realizar un
andlisis. Ademas, para procedimientos de andlisis por HPLC se debe anexar un
cronograma ejemplo proveniente de la validacién. Ver SOP C-0xx “Elaboracién de

procedimientos de analisis”.

8.3.12. Seguimiento al estado validado de las metodologias de anélisis.

Una vez que el método de andlisis ha sido validado y entregado para su aplicacion,
se debe hacer seguimiento al mismo durante su uso continuamente, con el fin de
asegurar que sigue siendo apto para el fin previsto. En este seguimiento, se debe
evaluar si es necesario optimizar, validar el procedimiento analitico o buscar otro
método de analisis alternativo. (realizar sobre un analisis de rutina).

Se establece que cada dos afios y medio, cada procedimiento analitico se revisa

teniendo en cuenta los numerales establecidos en el Formato F4 del presente SOP
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“Seguimiento al estado validado de las metodologias de analisis” sobre un analisis
en curso. Al no cumplirse los aspectos clave de la metodologia de analisis (aptitud
del sistema) debe considerarse validar o verificar (segun corresponda) en un comité
técnico de validaciones. Informar al cliente y hacer una investigacion para conocer

la causa raiz ya que puede ser que se haya modificado una materia prima

8.3.13. Archivos.

Cada que se finalice una validacion, toda esta se escanea (protocolo aprobado,
formatos, informe aprobado, datos primarios, certificados, etc.) y la copia generada
se guarda en la red de FABRIFARMA S.A. S.A,, en la siguiente ruta: T:\Comun\3.
Validaciones\1. Validacion técnica\xxx (afio de validacion) \xxx (nombre genérico
del producto). Ejemplo: T:\Comun\3. Validaciones\1. Validacion
técnica\2017\Acetaminofén 3g Jarabe. Los archivos fisicos se almacenan en
carpetas individuales, estas carpetas son archivadas archivadores bajo llave en el
area de control de calidad de FABRIFARMA S.A. S.A. En caso de ser necesaria la
consulta de la misma, esta, se debe solicitar al Jefe de Estabilidades, Validaciones
y Asuntos Regulatorios. Los formatos del presente SOP se archivaran junto a la

validacion.

8.3.14. Revalidacion de métodos de andlisis.

Se refiere a la repeticion de la Validacion del método o de una porcidén especifica
del mismo. Aplica para todos los métodos analiticos farmacopéicos y no
farmacopéicos, en el plan maestro de validaciones de FABRIFARMA S.A. se
encuentra la periodicidad de la revalidacion y en el presente SOP se establecen los
parametros a evaluar. En la revalidacion o validacion parcial de una técnica analitica
en FABRIFARMA S.A. Los parametros establecidos en la siguiente tabla generando

protocolo e informe.

139



Método Analitico Parametro de Revalidacion
Cromatografia liquida y | Exactitud, precisién
gaseosa

Espectroscopia UV Exactitud, precision
Espectroscopia IR Exactitud, precision
Volumetria Exactitud, precisién

Fuente: Fabrifarma S.A.

Se recomienda realizar una nueva validacion si se tienen las siguientes
circunstancias: cambios en la sintesis del farmaco, cambios en la composicién del

producto farmacéutico y cambios en el procedimiento analitico.

8.3.15. Verificacion de métodos de andlisis

8.3.15.1. Verificacion de métodos de analisis farmacopdlicos

Al producto el cual este bajo evaluacion (no posee validacion) se le evalla la
selectividad y precision con el método validado (ambos parametros deben cumplir
con lo establecido en este SOP). En caso de no cumplir las pruebas realizadas, se
debe hacer la validacion de la metodologia de analisis especifica para el producto.

Aplica para técnicas Farmacopéicos.

En el capitulo <1226> de la USP vigente indica que los usuarios de procedimientos
analiticos farmacopéicos no necesitan validarlos cuando los usan por primera vez
en sus laboratorios, pero si deben, establecer evidencias documentadas de aptitud

de las condiciones de uso reales?!.

En este procedimiento la verificacion se lleva a cabo realizando los parametros de
selectividad, precision y exactitud. Ademas, debe verificarse en la USP que
pardmetros adicionales requieren ciertas técnicas analiticas (<851> de
espectroscopia ultravioleta visible, requiere limite de cuantificacibn en la
verificacion). Si la verificacion del procedimiento farmacopeico no es exitoso, se

debe desarrollar y validar un procedimiento alternativo.
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Para los casos de materias primas a las cuales se les realiza el analisis de
valoracion por método diferente al indicado en la farmacopea oficial, esta debe ser
avalada en el alcance de la validacion aprobada del producto manufacturado en el

cual esta presente esta materia prima.

Los procedimientos basicos que se llevan a cabo de forma rutinaria como pH,

perdida por secado, residuo de incineracion entre otros no requieren verificacion.

8.3.15.2. Verificaciéon de métodos analiticos validados

La homologacion de validacion es realizar unos ensayos sobre una muestra que
requiera validacion, tomando como referencia un método ya validado sobre otra
muestra. Esta actividad requiere que:

- El método de referencia posea una validacion vigente.

- Los productos poseen igual cantidad de activo en las muestras

- Los productos tengan la misma forma farmacéutica.
Por ejemplo, no se podria realizar la homologacion de una validacion de método de

analisis de ibuprofeno en ibuprofeno 30g/100g Tabletas a analisis de ibuprofeno en

ibuprofeno 3,09/100 mL Suspension Oral.
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8.4.Aspectos generales, formula

fisicoquimicas.

cuali-cuantitativa y propiedades

Tabla 14. Aspectos generales de la muestra.

Forma farmacéutica
Activos
Grupo farmacoldgico

Suspension oral

Alginato de Sodio

Agentes para el tratamiento
de alteraciones causadas por

acidos.

Fuente: Fabrifarma S.A.

Tabla 15. Formula cuali-cuantitativa para 100 mL.

Materia prima Cantidad g
Agua purificada 92.2
Alcohol etilico al 96 % 0.63
Alginato de Sodio PHU-152 al 85 2,94
%
Carbonato de Calcio Omycarb 1 1,00
Citrato de Sodio dihidrato 1,00
Color rojo frambuesa 0,00133
Esencia de Cereza 42 C 0,182
Metilparabeno 100 % 0,15
Propilparabeno 100 % 0,05
Sacarina Sédica 0,036
Sorbitol 70 % 6,00
Fuente: Fabrifarma S.A.
Tabla 16. Especificacion.
Principio activo | Concentracion Intervalo de
aceptacion
Alginato de | 2,5¢/100m L 90,0% - 110,0 %
Sodio

Fuente: propia
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Tabla 17. Propiedades fisicoquimicas Alginato de Sodio.

O Na* B O Na ONa" ] O'Na'
O: O O O
0 Q o] (0]
Estructura HOMm Ol Ol Ol OH
HO OHL HO OH HO OH HO OH
n/z
Nombre Alginato de sodio
Peso Molecular 216,12
Solubilidad En agua (1%)
pH (sol 1%) 6,0-8,0
Apariencia Polvo blanco, inodoro
Punto de Ebullicién Sin informacién
Punto de Fusién > 300°C
Fuente: Fabrifarma S.A.
Tabla 18. Equipos Material volumétrico.
Equipo/Material Medida del material Cantidad
Balon volumétrico 50 mL 30
Balon volumétrico 100 mL 5
Balon volumétrico 10 mL 6
Pipeta volumétrica 2mL, 3mL ,4mL,5mLy6mL 3 de cada una
Vaso de precipitado 100 mL 2
Vaso de precipitado 250 mL 2
Tubos de ensayo 20 mL 16
Frasco 1000 mL 5
Filtros dq muestra y < 0,22um 80
estandar
Filtros para fase movil <0,45um 10
Jeringas 5,0 mL 80
espatula N/A 1
Micro-espatula N/A 1
Cromatografo liquido N/A 1
Bafio maria N/A 1
Lampara UV N/A 1
Balanza analitica N/A 1
Columna Waters 4,6 Xx 250 mm 10pum 1

Fuente: Fabrifarma S.A.
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Tabla 19. Reactivos y estandar(es).

Reactivo / Estandar Cantidad

Acido clorhidrico GR 10 mL

Hidroxido de sodio GR 39

Perdxido de hidrogeno GR 10 mL

Estandar de Referencia 400 mg
(ER) Alginato de sodio

Agua Purificada 3000 mL

Fosfato dibasico de sodio 100 g
anhidro GR

Acido fosférico GR 20 mL

Fuente: Fabrifarma S.A.

8.5.Calculos, resultados y desviaciones.

Tabla 20. Resumen de desviaciones al protocolo de validacion.

Parametro Desviaciéon # | Razon de
desviacion

Selectividad N/A N/A

Linealidad y Rango N/A N/A

Precision N/A N/A

Exactitud N/A N/A

Limite de deteccion y limite de N/A N/A
cuantificacion

Robustez N/A N/A

Fuente: Propia

8.6.Datos y resultados obtenidos.

En los anexos del presente informe, se encuentran registrados los datos obtenidos

correspondientes a los analisis realizados para la evaluacion de cada parametro de

la validacion.

8.7.Aptitud del sistema.

En cada aspecto de la validacion se determind la aptitud del sistema por lo tanto se

debe tener encuentra que al momento de realizar un analisis de rutina se deben

cumplir los siguientes parametros:
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Tabla 21. Aptitud del sistema cromatografico.

Parametro cromatografico Valor
Platos teoricos > 500
Asimetria <2
Tiempo de retencion +20% entre corridas
Resolucién >2
%RSD de determinaciones <2
simultaneas
Correlaciéon de estandares 0,98 — 1,02

Fuente: Propia

8.8.Estabilidad de solucion estandar y solucién muestra.

Se estudié el tiempo en el cual las soluciones estandar y muestra permanecen con

calidad suficiente para ser utilizadas en estudios analiticos. Se presenta el resultado

arrojado por el formato F1 del SOP C-017.

8.9.Especificidad.

8.9.1. Degradaciones forzadas

Se evaluo la selectividad del método realizando andlisis a componentes que hacen

parte de la preparacion de la muestra para su analisis y de degradaciones forzadas

a muestra. Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 22.

Tabla 22. Evaluacion del parametro selectividad.

Respuest | Concentracion Porcentaje de
Muestra a Promedio  g/100 | degradacién
promedio | mL (%)
Sin degradar 0,4617 2,4942 0,00
Degradacion 0,1174 0,6632 73,41
acida
Degradacion 0,4206 2,4058 3,55
béasica
Degradacion 0,4401 2,5053 0,44
oxidativa
Degradacion por | 0,4348 2,3575 5,48
fotolisis
Degradacion por | 0,4009 2,3785 4,64
termdlisis

Fuente: Propia
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Los calculos de porcentaje de degradacion se realizaron con respecto a la muestra

sin degradar, teniendo en cuenta la siguiente ecuacion.

CMS—-CMD

% Degradacion = s X 100 (Ecuacion 38)

CMD: Concentracion de muestra a condicion de degradacion.

CMS: Concentracion de muestra a condiciones normales (sin degradar).

En la tabla 23 se presenta el resultado arrojado por el formato F1 del SOP C-017

del analisis estadistico de los datos.

Tabla 23. Célculo porcentaje de degradacion.

Concent | Concent
Concent.
. . Concent. .,
Ensayo muestra . | % de degradacion
1 muestra | muestra |promedio
2 3
Blanco N/A N/A N/A N/A N/A
Fase movil 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Medio de disolucién N/A N/A N/A N/A N/A
Fase diluyente 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Matriz sin degradar N/A N/A N/A N/A N/A
Hidrélisis &acida a
matriz N/A N/A N/A N/A N/A
Hidrélisis basica a
matriz N/A N/A N/A N/A N/A
Oxidacion a matriz N/A N/A N/A N/A N/A
Termolisis a matriz N/A N/A N/A N/A N/A
Fotolisis a matriz N/A N/A N/A N/A N/A
Muestra sin {(2,5981-0,6632)
desagregar 2,3623 2,541 2,6257 2,5981 /2,5980666666667} *100=74,5%
Hidrélisis é&cida a {(2,5981-2,4058)
muestra 0,774 0,5642 0,651 0,6632 /2,5980666666667} *100=74,4%
Hidrolisis béasica a {(2,5981-2,5053)
muestra 2,3623 2,4129 2,4421 2,4058 /2,5980666666667} *100=3,6%
{(2,5981-2,3785)
Oxidacién a muestra |2,5777 2,4503 2,4878 2,5053 /2,5980666666667} *100=8,5%
{(2,5981-2,3785)
Termoélisis a muestra | 2,4957 2,1948 2,4451 2,3785 /2,5980666666667} *100=8,5%
{(2,5981-2,4619)
Fotolisis a muestra 2,4758 2,4599 2,449 2,4619 /2,5980666666667} *100=5,4%

Fuente: Propia
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8.10. Linealidad y Rango.

Se determind la linealidad del método en un rango de concentraciones (80%-120%)
distribuido proporcionalmente en cinco niveles. Para cada nivel se realizaron 3
preparaciones con muestra. Cada muestra se analizé obteniendo un total de 15

datos. En la tabla 24 se presentan los resultados obtenidos.

Tabla 24. Determinacion de la linealidad en un rango de concentraciones.

Concentracion | Respuesta
% (MLRIU*min)
80 0,3989
80 0,3920
80 0,3947
90 0,4552
90 0,4450
90 0,4458
100 0,4959
100 0,5012
100 0,4947
110 0,5450
110 0,5493
110 0,5243
120 0,5857
120 0,6000
120 0,6006

Fuente: Propia

En la tabla 25 se presenta el resultado arrojado por el formato F1 del SOP C-017

del andalisis estadistico de los datos.

147



Tabla 25. Calculos de linealidad y rango.

Determinacion Calculo Resultado
) . Covizy)
coeficiente de correlacion = T r=(1,063)/(14,63970,072) =0,99496
x % Yy
.. . . COV('(y\
Coeficiente de determinacidn (1} = xS rZ=[(1,053)/(14,639%0,072)] >=0,98995
% ™y
m
Test de linealidad feal = 5 tcal= (0,00491/0,00014) =35,913
m
Test de proporcionalidad teal = % tcal= (0,0039/0,0138) =0,2813

Intervalo de confianza de la pendiente

Intervalo = m £ [t(p=0,05 yn-2 5.1 * Spm)

Intervalo = [0,0049 £ (2,16 * 0,000137)]

Intervalo = [0,0049 £ 0,000296]

Intervalo de confianza del intercepto

Intervalo = b t [t(p=0,05yn-2g1) * St

Intervalo = [0,0039 £ ( 2,16 * 0,0138)]

Intervalo = (0,0039 + 0,020808)

Fuente: Fabrifarma S.A.

8.11. Precision

8.11.1. Resultados respetabilidad del sistema.

Tabla 26. Repetibilidad del sistema. Analista 1.

Repeticion Concentracién
g/100 mL

1 2,7333

2 2,6735

3 2,7016

4 2,6892

5 2,7066

6 2,7070
Promedio 2,7019
Desviaciéon estandar 0,0200
Coeficiente de | 0,74%
variacion

Fuente: propia
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Tabla 27. Repetibilidad del sistema. Analista 2.

Repeticion Concentracién
g/100 mL
1 2,6702
2 2,6620
3 2,6746
4 2,6863
5 2,6662
6 2,7901
Promedio 2,6916
Desviacion estandar 0,0490
Coeficiente de variacion | 1,82%
Fuente: propia
8.11.2. Resultados repetibilidad del método.

Se realiz6 la repetibilidad del método preparando y analizando 6 muestras de

alginato de sodio 2,5 g/100 mL suspension oral. En la tabla 28 se presentan los

resultados obtenidos.

Tabla 28. Repetibilidad del método. Analista 1.

Fuente: propia

Preparacion Concentracio
n g/100 mL

1 2,7333

2 2,6735

3 2,7016

4 2,6892

5 2,7066

6 2,7070
Promedio 2,7019
Desviacion estandar 0,0200
Coeficiente de | 0,74%
variacion
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Tabla 29. Repetibilidad del método. Analista 2.

Preparacion Concentraci
6n g/100 mL

1 2,6702

2 2,6620

3 2,6746

4 2,6863

5 2,6662

6 2,7901

Promedio 2,6916

Desviacion estandar 0,0490

Coeficiente de variacion | 1,82%

Fuente: propia

Se calculé el intervalo de confianza del promedio de concentraciones por medio de
la siguiente ecuacion, para cada uno de los analistas.

Tabla 30. Resultados del analisis estadistico para repetibilidad del método. Analista
1.

Coeficiente de variacién maximo esperado (%RSD) 2,00%
Desviacion estandar de concentraciones (1-10;6) 0,0137
Promedio de concentraciones (1-10;6) 2,691
Coeficiente de variacién de concentraciones (%RSD) |0,51%
Varianza de las concentraciones (S2) 0,00002
IC=2,700 +[2,5706*(0,0137/V6)]=2,6910+ 0,0863

Fuente: propia

Tabla 31. Resultados del analisis estadistico para repetibilidad del método. Analista
2.

Coeficiente de variacién maximo esperado (%RSD) 2,00%
Desviacion estandar de concentraciones (1-10;6) 0,0194
Promedio de concentraciones (1-10;6) 2,7000
Coeficiente de variacién de concentraciones (%RSD) |0,72%
Varianza de las concentraciones (S2) 0,000
IC=2,700 +[2,5706*(0,0194/7/6)]=2,7000+ 0,1220

Fuente: propia

8.11.3. Precisién intermedia.

Se prepararon y analizaron muestras de alginato de sodio 2,5 g/100 mL suspension
oral en condiciones distintas (analista y dia). Posteriormente, se calculd la
concentracion de cada muestra. Los resultados obtenidos se presentan en la tabla
32.
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Tabla 32. Evaluacion de la precision intermedia.

Analista 1 g/100 mL Analista2 g/100 mL

2,6830 2,6916

2,6816 2,6936

2,7136 2,6704

2,6769 2,7067

2,6909 2,7107

2,6998 2,7270

Promedio =2,6909 Promedio =2,7000

Desviacion estandar (S) =0,0137 Desviacion estandar
(S) =0,0194

Varianza (S?) =0,0002 Varianza (S?) =0,000

Coeficiente de variacibn (CV) | Coeficiente de

=0,5094 variacion (V)
=0,7174

Fuente: propia

En la tabla 33 se presenta el resultado arrojado por el formato F1 del SOP C-017

del analisis estadistico de los datos.

Tabla 33. Célculos estadisticos para grupos con varianzas iguales.

Para grupos con varianzas iguales
Ho: p1-p2=0 |x —¥]

Ho: p1-u2 #0 Fowp J

(n, —1)Sf+ (n, — 1)53 (i_'_i
ny +1n, —2 1y, Ta

axp
(12,6910-2,700]) / {{[(5*0,0002) +(5*0,0004) /10]*(1/6) +(1/6)} ~1/2}
=09325

t.tedrico (a:0,05; g.l.d: n-1; g.l.n: n-1 = 2,2281
Como el valor texp (0,9325) es menor que el valor t.tedrico (2,2281) se concluye que no existe
suficiente evidencia para rechazar la hipétesis nula. Por lo tanto, las medidas no son
significativamente diferentes entre si.
Fuente: propia

Como el valor texp. (0,9325) es menor que el valor tedrico (2,2281), se concluye
gue no existe suficiente evidencia para rechazar la hipétesis nula. Por lo tanto, las

medidas no son significativamente diferentes entre si.
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8.12. Exactitud.

Se evalud la exactitud del método calculando el porcentaje de recuperacion

obtenido de la valoracion de preparaciones de matriz con una cantidad conocida de

alginato de sodio. Estas preparaciones, estan distribuidas en los niveles extremos y

medio del rango de concentraciones; con 3 preparaciones de cada uno. En la

siguiente tabla se muestra la cantidad tedrica (cantidad adicionada) y la cantidad

experimental (cantidad encontrada).

Tabla 34. Valores de concentracion para evaluacion de la exactitud.

Concentracion Concentraciéon teérica | Concentracion
% mg/mL experimental
mg/mL
80 0,2 0,2005
80 0,2 0,2038
80 0,2 0,2009
100 0,25 0,2423
100 0,25 0,2512
100 0,25 0,2447
120 0,3 0,3021
120 0,3 0,3034
120 0,3 0,3023

Fuente: propia

En la tabla 35, se presenta el resultado arrojado por el formato F1 del SOP C-017

del analisis estadistico de los datos.
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Tabla 35. Calculo porcentajes de recuperacion.

Ensayo Concentracion | Concentracién | Concentracion

(%) experimental |tedrica % de recuperacion
1 80 0,2005 0,2 (0,2005/0,2) *100=100 %
2 80 0,2038 0,2 (02038/0,2) *100=101 %
3 80 0,2009 0,2 (0,2009/0,2) *100=100 %
4 100 0,2423 0,25 (0,2458/0,25) *100=98 %
5 100 0,2512 0,25 (0,2512/0,25) *100=100 %
6 100 0,2447 0,25 (0,2447/0,25) *100=98 %
7 120 0,3021 0,3 (0,3021/0,3) *100=101 %
8 120 0,3043 0,3 (0,3043/0,3) *100=101%
9 120 0,3023 0,3 (0,3023/0,3) *100=101 %
Suma
promedio |900,0 23 23 900,8
desviacién | 100,0 0,3 0,3 100,1
(S) 17,3 0,04 0,04 1,6
Varianza |300.0 0,002 0,002 2,6
(S2 0,2 0,2 0,2 1,6
% de recuperacion
Recuperacién minima esperada 98 -
Recuperacién maxima esperada 102 -

Fuente: propia

Se cumple con la recuperacién, puesto que: (100,0867%) se encuentra entre 98%

y 102%.

En la tabla 36 se muestra el test de recuperacion.

Tabla 36. Test de recuperacion.

Test de Recuperacion

tsxp -

Ho: la recuperacion media no es significativamente diferente del 100%
H1: la recuperacion media es significativamente diferente del 100%

_ 1100 — %&R| * v'n

o

ttedrico (a:0,05/2; g.1: 8) = 2,3060

t exp = [|100-100,0867|* V9] / 1,6246 = 0,1600

Como el valor ttexp (0,1600) es menor que el valor ttedrico se concluye
que no existe suficiente evidencia para rechazar la hipétesis nula. Por lo
tanto, la recuperacion no es significativamente diferente del 100%

Fuente: propia.
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En la figura 4 se muestra la estimacion lineal entre el valor esperado y el tedrico de
la concentracion

Figura 4. Estimacion lineal concentracion experimental y concentracion teorica.

Estimacion lineal entre valor esperado y valor encontrado
y = 1,0117x- 0,0027
R2 =0,9916
S 035 9
5
E 03
E e
g
S 025
§ 02 ¢
£ 015
@
2 0,1
8
0,05
0
0 005 01 0,15 0,2 0,25 03 0,35
Concentracion teérica

8.13. Limite de deteccion y limite de cuantificacion.
Se determinaron los limites de cuantificacion y deteccion teoricos preparando una
curva de calibracion a bajas concentraciones (anexo 5). para los niveles de

concentracion, se obtuvieron las siguientes respuestas.

Tabla 37. Curva de calibracién a bajas concentraciones.

Concentracion Respuesta (URIU*min)
mg/mL

0,0500 0,0949

0,0750 0,1413

0,1000 0,1911

0,1250 0,2406

0,1500 0,2791

0,1750 0,3431

Fuente: propia

A partir de estos datos y la estimacion lineal sobre los mismos, se calcularon valores
necesarios para determinar los limites. En la siguiente tabla 38, se presentan los

resultados. Finalmente, se comprobaron estos limites preparando y cuantificando
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estandares a esta concentracion.

Tabla 38. Comprobacion de los limites de deteccion y cuantificacion.

Limite de deteccién mg/mL Limite de cuantificacion
mg/mL

0,0160 0,0449

0,0165 0,0440

0,0162 0,0438

0,0165 0,0429

0,0166 0,0427

0,0169 0,0441

Promedio=0,02 Promedio=0,04

Desviacion estandar= 0,0003 Desviacion estandar=0,0008

CV=1,9% CV=1,9%

Fuente: propia
La concentracion esperada para el limite de cuantificacion es de 0,0433, al
comparar esta concentracion con el promedio obtenido de la valoracion 0,0437, se

obtiene un porcentaje de recuperacion de 99,1%.

8.14. Robustez.

Se desafio el comportamiento del método frente a variaciones deliberadas.
Tomando como referencia un disefio de Youden-Steiner que permite estudiar la
influencia o efecto resultante de la modificacion de 7 factores descritos en el método
mediante 8 experimentos. En la siguiente tabla se muestran los resultados en

concentracion de cada uno de los ensayos.

Tabla 39. Valoracion para cada ensayo planteado en la robustez.

Ensayo Respuesta Concentracion  g/100
(LRIU*min) mL

1 normal 0,4386 3,2161 s

2 flujo 0,000 0,0000t

3 columna 0,4747 3,4716 u

4 fase movil 0,000 0,0000 v

5 pH 0,4659 3,3965 w

6 temperatura 0,4333 3,1693 x

7 volumen iny 0,3242 2,3714y

8 loop 0,4327 3,1647 z

Fuente: propia.
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A partir de estos datos, se calcularon los resultados:

stt+u+v wt+x+y+z

variacionen A =V, =V, =

4 4
. s+t+w+x utv+y+z
variacionen B = Vg — V), = _
4 4
.., s+t+y+z ut+vi+w+x
variacionenD =V, =V, = _
4 4
L, stu+x+z t+v+w+y
variacionen E =Vg -V, = -
4 4
. FeV.—V stv+w+z t+ut+x+y
variacionen F = Vp =V, = —
F—Vy 1 2
.y, s+tv+x+y t+tut+tw+z
variacionen G = Vg =V, = 7 - Z

Estadisticamente, la forma de decidir si la influencia de un factor es relevante
consiste en comparar el valor del efecto con la expresién s\2, donde s es la
desviacién estandar obtenida del ensayo de repetibilidad del método. Las
expresiones superiores en valor absoluto al resultado de esta expresion se

consideran significativas.
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