CAPITULO 12

CONTROL DE CALIDAD
REF: Sl
OMS 32
1 De acuerdo a los productos que se comercializan ; realiza en laboratorio de Control
Seccion de Calidad propios controles:
3z
11 i Fisicoguimicos?
Seccion
3z
1.2 ¢ Microbiologicos?
Seccion
3.2
13 ¢ Biologicos?
Seccion
32
2 ¢ Esta establecido un flyjo claramente definide de muestras y documentacion?
Seccion
14.1
N ilLos sectores para controles fisicoguimicos y microbiclégicos se encuentran
Seccion fisicamente separados?
11.29
4 ¢Control de calidad es responsable de aprobar o rechazar las materias primas,
51'3;2'8'3'_" materiales de envase, productos semielaborados y preducto terminado?
6.1y
3.209)
5 ¢Hay personal con responsabilidad asignada destinado a inspeccionar los
Seccion procesos de fabricacion (propios y en terceros)?
3z
6 ¢ Las instalaciones y los equipos son aptos para |as operaciones que se efectian
Seccion y el tipo de principios activos manipulados?
1130y
121
7 iExiste un area o sector asignado para el lavado y acondicionamiento de
materiales destinado exclusivamente para el laboratorio fisicoquimico?
8 ¢ Existen instalaciones de seguridad como ducha, lava-ojos, matafuegos (extintor)
y elementos de proteccion?
8.1 iExiste un programa de wvenficacion de funcionamiento de los eguipos de
seguridad?
B2 i Se exhiben registros?
5 ¢Posee los equipos necesarios para realizar los controles analiticos que se
5‘?8[:3:?” requieran tante para insumos come para preductos? Adjuntar listado de equipos
10 i Existen ensayos que por su peligrosidad y/o grado de complejidad de la
Seccion determinacion y/o muy baja frecuencia, se haga necesario la contratacién de un
8.1,8.9; servicio externo?
8.10;8.11y
8.12
10.1 i Estos ensayos se efectian en laboratorios contratados, o por acuerdos con
Seccion laboratorios oficiales?
5.1; 8.9; 8.10;

B.11y8.12
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10.2 i Que ensayos se realizan en estos laboratonos?
Seccion
8.1; 8.9; 8.10;
8.11y8.12
10.3 . Existen contratos/acuerdos técnicos?
Seccion
8.1;8.9;
B0y
.12
104 El laboratorio contratado, jposee toda la informacion técnica necesana para que
Seccion pueda realizar los controles en total concordancia con |as técnicas de control de la
8.8:8.10; | empresa titular?
B11y8.12
10.5 LEl laboratorio de control de calidad de |a empresa titular, recibe del |aboratonio
Seccion contratado los resultados de los ensayes v tiene acceso a todos los datos para
8.1 8.5, B | varificar estos resultados?
B11y8.12
10.6 £El laboratorio de control de calidad de la empresa titular, tiene acceso a fodos los
Seccion | dafos del labaratorio contratado sobre los resultados de los ensayos y para verificar
8.1 8.3, 8.10; | estos resultados?
B11y8.12
11 i, Hay un programa de mantenimiento preventivo para todos los equipos?
111 i.5e exhiben registros que acraditen el cumplimiento del programa?
12 ;Hay un programa de calibracion para los equipos?
Seccion
17.352
121 ;Se indica en el mismo cudles operaciones son realizadas en forma interna vy
Seccion cudles por servicios confratados?
17.32
12.2 ;Se indica en el mismo |z frecuencia de calibracion?
Seccion
17.32
123 i.Se exhiben registros de calibracion de cada equipo que acreditan el cumplimiento
Seccion del programa?
17.352
13 i Existe un POE escrito para realizar la calibracién de cada equipo?
Seccion
17.32
14 Los certificados o informes de calibracion jindican la trazabilidad a patrones?
Seccion
17.32
14.1 Los certificados o informes de ealibracién jindican la inceridumbre de la medida
Seccion comespondiente?
17.32
1= Los equipos jestan correctamente rotulados indicando la wvigencia de Ia
Seccidn calibracian?
17.32
16 En el caso de calibraciones intemas ;el laboratorio cuenta con patrones
Seccion certificados?
17.32
17 ;Se exhiben los certificados correspondientes?
Seccion
17.352
18 El laboratorio jcuenta con procedimientos para calificacion de perfomance de

equipos (PQ)?
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181

i Existe documentacion que avale el cumplimiento de este procedimiento?

19
Seccion
3.2{b);
3.2(h);
16.2y 16.7

Existen POE's con la descripcion detallada para el muestreo de:

191
Seccion
3.2(b);
3.2(hY);
162 v 16.7

a) j Materias primas?

19.2
Seccion
3.2{b);
3.2{hY;
16.2 y 167

b} j Materiales de envase y empaque?

19.3
Seccion
3.2(b);
3.2(h);
162y 16.7

c) ¢Producto intermedia?

19.4
Seccion
3.2(b);

3.2(hy;
162y 16.7

d) ; Producto terminado?

20
Seccion
163

iLos metodos de muestreo para ensayos son representativos de la totalidad del
lote o partida?

201
Seccion
16.2

Estos procedimientos jse cumplen?

21
Seccion
1311y 169

iSe realiza muestreo y analisis de identidad del contenido de  cada recipiente de
materna prima?

232
Seccion
13.11;
169y 16.7

AEl numero de envases muestreados coincide con la norma de muestreo?

23
Seccion
14.37(a);

163y 16.8

i Todos los ingresos de materiales de empague, sin excepcion, son muestreados por Contro
de Calidad de acuerde a la norma estaklecida?

24

iExiste POE para la aprobacion y rechazo de los materiales?

25
Seccion
16.5

£Cuentan con los elementos necesarios para el muestreo?

251
Seccion
16.5

Estos elementos ;3 conservan en buen estado?

252
Seccion
166

Los mizmos ;estan debidamente almacenados y rotulados?

253
Seccion
16.6

i Existe un procedimiento escrifo para la limpieza, uso y conservacion de los mismos?

26
Seccion
3.2

Los métodos analiticos empleados jestadn autorizados por el responsable de Control de
Calidad?
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27 iExiste un programa de validacion para los métodos que no estdn publicados en
farmacopeas intemacionalmente reconocidas?
271 i Existe registro de cumplimiento de ese programa?
28 L Existen especificaciones para:
Seccion
3.1,
3.2
1413y 14.18
281 iMaterias primas?
Seccion
16.8
282 iMateriales de envasze y empaque?
Seccion
16.8
283 iProducto semielaboradao?
Seccion
32
28 4 iProducto terminado?
Seccion
16.13
25 i Existen procedimientos operatives normalizados que indiguen la frecuencia de re-analisis v
Seccion el plazo de vigencia de los engayos realizados?
13.18
29-1 Estos procedimientos jse cumplen?
30 iSon retenidas conframuestras (muestras de retencion) de las materias primas activas v
Seccion productos ferminados en cantidad suficiente para realizar todos los ensayos por duplicado
3.2(h) de acuero a un POE?
31 Para productos ferminados ;2 guardan contramuestras hasta un afio después de la fecha
Seccion de vencimiento del producto?
16.16
3 Las contramusstras de materia primas ;2e almacenan hasta un afic después de la fecha de
Seccion vencimiento del ditimo lote del producto elaborade con la misma?
16.16
32 LExisten patrones y materiales de referencia?
Seccion
13.34
321 i5e lleva un registro de los patrones primarios?
Seccion
1412
322 i3e lleva un registro de los patrones sscundanios?
Seccion
14.12
323 i5e lleva un registro de los materiales de referencia?
Seccion
14.12
33 iDizponen de pafrones primariog, codificados por Farmacopeas u organismes reconocidos
Seccion internacicnalmenie, para cada principic activo?
13.368
EXR L5e trata del lote vigente?
Seccion
14.12
34 iTodos los patrones secundarios y materiales de referencia tienen ceriificado analitico
Seccion vigente?
14.12
35 iExisten POE's para la preparacion uso v conservacion de pafrones y materiales de
Seccion referencia?

1336
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351 L5 siguen esos procedimientos?
352 L5e exhiben registros?
1338
36 Sobre las musstras a ser usadas como sustancias de referencia correspondientes a
Seccion 1 principios activos no codificados ; se realizan ensayos de caracterizacion y pureza?
3.36
37 LCuenta con testigosipatrones de impurezas y de sustancias relacionadas, oficiales si
existen o caracterizados si no, especialmente aquellas consideradas toxicas?
38 iDisponen de todos los reactivos necesarios para la realizacién de los ensayos fisico
Seccion quimicos de rutina?
a2
381 Los mismos ;se encueniran cormectamente etiquetados?
Seccion
iz
35 iSe utilizan soluciones valoradas?
Seccion
13.32
391 i Existe un procedimiento operativo normalizado para la preparacian, uso y conservacion de
Seccion las mismas?
13.32
40 Cada envase de zolucidn analitica ;lleva etiqueta donde 2& indigue:
Seccidn
13.32
40.1 Mombre de la solucién?
Seccion
13.32
40.2 Concentracion- Factor de normalizacién?
Seccion
13.32
40.3 Fecha de preparacion?
Seccion
13.32
40.4 Responsable?
Seccidn
13.32
40.5 Fecha de revaloracion?
Seccion
13.32
40.86 Fecha de vencimiento?
Seccion
13.32
407 Condiciones de almacenamiento?
Seccion
13.32
40.8 Categoria de seguridad?
Seccion
13.32
40.9 Referencia al Procedimiento operativo normalizado?
Seccion
13.32
41 A los reactivos inestables recibidos jse los rotula con fecha de recepcion, de apertura v
Seccion vencimiento?
1332
42 Las analistas ;disponen de registro de laboratorio foliado en el que se registran los
Seccion resultados de laboratorio?
323y149
43 iEstén los célculos fechados y firmadaos por el analista?
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44 Si se observan modificaciones de datos, la enmienda realizada ;esta fechada |, firmada v
Seccion pemmite visualizar el dato original?
14.43
45 En los registros de los analisis se indica:
451 iMombre del material analizado?
452 iMumero de lote?
453 iMamero de analisis?
454 iResultados obtenidos?
455 iFecha?
456 i Método utilizado v especificaciones?
457 iFirma / iniciales de las perzonas que realizaron el ensayo?
453 iFirmaliniciales de la persona que verificod los ensayos y calculos?
459 En caso de contar con sistemas computarizados para la obtencion de datos, los mismaos
ipermiten ser venficados?
48 iContrgl de calidad venfica si cada lofte elaborado cumple con las especificaciones
establecidas?
481 i Existan registros?
4.2 i5e investigan las causas de los resultados obienidos fuera de especificaciones?
463 i Existen registros de estas investigaciones?
46 4 i Existen registros de las acciones fomadas en 2505 casos?
47 Los registros de los ensayos ;contienen por lo menos la siguiente informacion:
471 Identificacion de la muesira?
47.2 Fecha?
47.3 Mombre del analista?
47 .4 Identificacion del estandar de referencia?
47.5 Parametros y condiciones que correspondan?
48 i5e realizan ensayos de endotoxinas bactenanas en materias primas e insumos declarados
Seccion coma libres de pirdgenos por el proveedor, utilizados en la fabricacidn de inyectables?
17.90
49 i5Se realizan ensayos de pirdgenos o Endotoxinas Bacterianas en los productos terminados
Seccion inyectables, cuando corresponda?
17.90
50 Para el contral de Endotoxinas Bacterianas jse utiliza un método oficial (codificado)?
Seccion
17.90
51 De no =er asi, el método ;esta validado?
Seccion
17.90
52 iSe realizan pruebas de pirégenos en animales?
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521 En caso afirmativo:
52.2 Se pozee hioterio propio?
Seccion
11.10
523 Se recurre a bioterio contratado?
524 En cualquiera de ambos caszos, €l bioterio cumple con la reglamentacion vigente =obre
funcionamiento v manejo de animales
52, Si =& posee bioterio propio jesta separado de las demas instalaciones?
Seccion
11.10
53 iSe rsalizan controles microbiolégicos?
54 iCuenta con dreas separadas para ensayo de esterilidad y otros controles microbicldgicos?
Seccion
11.29
55 iSe cuenta con dreas calificadas y flujo laminar para la realizacion de ensayos de
Seccion esterilidad?
11.31
56 i Se verifica periodicamente el estado de los filtros del flujo laminar?
Seccion
17.32
a7 £ Cuenta con los materiales, medios de culiive y reactivos necesanos para realizar los
Seccion controles microbiologicos de rutina?
13.31
571 i5e encuentran dentro del periodo de validez?
Seccion
13.32
58 Los medios de culiive deshidratades ;se almacenan en condiciones de humedad y
Seccion temperatura indicadas por el fabricante?
13.32
58 iSe registran los parametros de cada ciclo de esterilizacion de medios de cultivo?
&80 i5e rsaliza el test de promocion de crecimiento cada vez que se utilizan nuevos lotes de
Seccion medios de cultiva?
13.23
61 i Existe un procadimiento operativo normalizado para la preparacian de medios ds cultivos?
13.32
B2 Existen cepas microchianas de referencia?
Seccion
14.12;
13.31;
13534 v 13.32
621 En caso de existir json cedificadas por un organismo reconocido internacicnalmente?
62.2 i Existe un registro de identificacion y uso de cepas?
62.3 i Esta establecida |a frecuencia de los repiquesiresiembras?
2.4 i5e registran los repiquesiresiembra?
625 i5e llevan a cabo controles perigdicos para verificar la viabilidad?
B62.5.1 i5e levan a cabo controles periadicos para verificar la identidad morfologica v bioguimica?
63 i5e realizan ensayos de esterilidad?
Seccion

17.87
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531 FPara ensayos de esterilidad ;se utilizan métodos codificados?

Seccion
17.80 v 3.2(c)
63.2 De no ser asi, el método ; esta validada?
Seccion
3.2(c)
54 i Existe un registro de % de falso positives?
Seccion

17.89

841 Estos no exceden el 0,5 %del total?

65 iCual es el cultivo utilizado para la prueba de esterilidad?

851 Se verifica gue cuando no pasa la prueba de esterilidad se hace una investigacion completa
de las causas y una 2da prueba solo se realiza si se demuestra que la prueba original no era
valida?

66 i5e realizan ensayos de determinacicn de potencia de antibidticos?

BE.1 i Se efectla la verificacion estadistica de la determinacion de potencia y validez del ensayo?
87 iCuenta con areas o sectores asignados para la preparacion de muestras, lavado y

Seccion acondicionamiento de materiales v preparacion de medios de cultive?

11.29

68 El sector de microbiologia j cuenta con un equipo para descontaminacion bacteriana?
Secciones 121y

12.2

69 i Existe procedimiento para el mangjo v eiminacion de desechos quimicos v
microbioldgicos?”

8581 ilndica el procedimiento que no debe permitirse la acumulacion de materiales desechados?

§9.2 iSon eliminados en forma inocua y sanitaria a intervalos regulares y frecuentes”

70 iControl de calidad realiza controles microbioldgicos en dreas, personal?

70.1 iExisten registros?
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