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MARCO NORMATIVO

DECRETO

ARTICULO 20. CAMPO DE APLICACION. Aplica a los
Laboratorios Nacionales de Referencia, los laboratorios
de salud publica departamentales y del Distrito Capital
y los laboratorios o instituciones que ofrezcan la
realizacion de analisis o pruebas de laboratorio de
eventos de interés en salud publica y de analisis o
pruebas de laboratorio para la vigilancia y control
sanitario, que se incorporen a la Red Nacional de
Laboratorios.
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MARCO NORMATIVO

1619 DE 2016

3.4 Estandares de calidad para los laboratorios de la Red
Nacional de Laboratorios: Requisitos técnicos definidos por
el Instituto Nacional de Salud (INS) y el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima), con el fin
de realizar la correspondiente verificacion en los laboratorios
gue se incorporen a la Red Nacional de Laboratorios.

3.5 Instrumentos de verificacion de los estandares de
calidad en salud publica: Documento técnico disefiado por el
Instituto Nacional de Salud (INS) y el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima), que
permite la evaluaciéon del cumplimiento de los estandares de

calidad en salud publica.
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Instrumento de Aplicacidon de Estandares:https://www.invima.gov.co/documents/20143/347532/2016-07-21-INSTRUMENTO-ALIM-MED-Para-

publicar.pdf/9e051cal-a9d9-c807-1cff-92263a72cf38?t=1559842887108
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EVALUACION
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BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO

'

Son un conjunto de Reglas vy
Procedimientos Operativos gue
garantizan gque los datos generados
son reproducibles y representativos
asegurando asi la validez vy
confiabilidad de Ilos resultados al
ofrecer productos seguros e inocuos al
consumidor.
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MARCO NORMATIVO BPL
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N°3619 DEL 17
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N°719 DEL 11
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MARCO NORMATIVO

DECRETO

Ambito de aplicacion. Las Buenas Practicas de
Laboratorio de Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos, seran de obligatorio cumplimiento para
aguellos laboratorios que realicen analisis de control de
calidad de productos farmacéuticos, bien sea que
pertenezcan al laboratorio fabricante o sean externos
gue presten servicios de analisis de control de calidad,
ubicados en el territorio nacional o fuera de él.




APLICACION

ESTANDARES

-

LABORATORIOS
FARMACEUTICOS

/

J

/

LABORATORIOS QUE
REALIZAN CONTROL
DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS

\

\

LABORATORIOS CON
INSIDENCIA EN
EVENTOS DE SALUD
PUBLICA

( MEDICAMENTOS |

-

COSMETICOS
SUPLEMENTOS

FITOTERAPEUTICOS AmO
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ASPECTOS A EVALUAREN LOS
ESTANDARES DE CALIDAD

GESTION E
INFRAESTRUCTURA

PROCESOS

PRIORITARIOS
TALENTO

HUMANO

REFERENCIA'Y
CONTRA
REFERENCIA

INFRAESTRUCTURA
Y DOTACION

virma
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ASPECTOS A EVALUAR

ESTANDARES DE CALIDAD

1. GESTION E INFRAESTRUCTURA

1.1 Organizacion y Gestion

1.2 Sistema de Gestion de Calidad

1.3 Control de Documentos

1.4 Registros

1.5 Procedimientos

1.6 Control de Inventarios de equipos
Instrumentos y otros dispositivos

1.7 Administracion del riesgo
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ASPECTOS A EVALUAR

ESTANDARES DE CALIDAD

2. PERSONAL

2.1 manual de perfiles

2.2 Responsables de Coordinacion y Calidad
2.3 procesos de entrenamiento e induccion
2.4 programas de educacion continuada

&
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ASPECTOS A EVALUAR ESTANDARES DE CALIDAD

3. INFRAESTRUCTURA Y DOTACION

3.1 Instalaciones

3.1 Sistema de apoyo critico

3.3 Almacenamiento

3.4 Equipamiento

3.5 Metrologia

3.6 Sistema de Comunicacion y Registro
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ASPECTOS A EVALUAR ESTANDARES DE

CALIDAD

4. Referenciay contra Referencia

4.1 procedimientos para la recoleccion, manipulacion,
remision, transporte y conservacion de muestras "items”
de ensayo"

4.2 cadena custodia

4.3 Trazabilidad %

4.4 Embalaje

® 06 0
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ASPECTOS A EVALUAR ESTANDARES DE CALIDAD

5. Bioseguridad

5.1Bioseguridad

5.2Elemetos de Proteccion Personal

5.3Manual o plan de gestion integral para el manejo de
los residuos (PGIRHS)

5.4 Ruta Sanitaria

5.5 Identificaciéon de Residuos E“—'—‘E" e
\ \‘




ASPECTOS A EVALUAR ESTANDARES DE CALIDAD

6. 1 Pruebas de Laboratorio

6.2 Participacion en la Evaluacion Externa Directa e
Indirecta del Desempeno (EEDD/EEID)

6.3 Proyectos de investigacion

6.4 proyectos de investigacion

6.5 Seguimiento reactivo-vigilancia

INVima




ASPECTOS A EVALUAREN LAS BPL

GESTION E
INFRAESTRUCTURA

MATERIALES

4 EQUIPOS
SEGURIDAD - ’ INSTRUMENTOS Y
OTROS
DISPOSITIVOS

PROCEDIMIENTOS DE

TRABAJO in im'c)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.




ASPECTOS A EVALUAR BPL

‘ ? 1. GESTION E INFRAESTRUCTURA

1.1 Organizacion y Gestion

1.2 Sistema de Gestion de Calidad

1.3 Control de Documentos

1.4 Registros

1.5 Equipo Procesadores de Datos

1.6 Personal

1.7 Instalaciones

1.8 Equipos Instrumentos y otros dispositivos
1.9 Contratos

"
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

2. MATERIALES EQUIPOS INSTRUMENTOS Y
OTROS DISPOSITIVOS

2.1 Reactivos

2.2 Sustancias de Referencia y Materiales de Referencia
2.3 Calibracion, verificacion del desempeno y calificacion
de equipos, instrumentos y otros dispositivos

2.4 Trazabilidad
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

3. PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO

3.1 Ingreso de Muestras

3.2 Hoja de Trabajo Analitico
3.3 Validacion de Procedimientos Analiticos

3.4 Ensayos

3.5 Evaluacion de los resultados de los ensayos
3.6 Certificados de Analisis
3.7 Muestras retenidas

4. SEGURIDAD
4.1 Reglas Generales

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



Calibracion: Conjunto de
operaciones que establecen la
relacion entre los valores
Indicados por un instrumento con
los valores conocidos de un
estandar de referencia,
conociendo los limites de
aceptacion de los resultados. Ej.:
Balanzas, pH metro, etc.

Calificacion: Accion de probar y
documentar que cualquier
equipo analitico cumple con las
especificaciones y funciona
adecuadamente para Su uso
previsto. Ex: Equipos, areas,
personal, etc.

st

manometros

%
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Validacion de un procedimiento:
proceso documentado por el cual un
procedimiento analitico demuestra
ser adecuado para el uso destinado.

Verificacion de un procedimiento:
proceso por el cual un método
farmacopeico 0 procedimiento
validado demuestra ser adecuado
para el analisis a realizar.

im/ir‘ho
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GENERALIDADES

« Cada una de las personas que

participan en la ejecucion de un
estudio tienen la responsabilidad de
aseqgurar la calidad e integridad de
los datos.

Un primer punto es definir ‘

claramente el organigrama del
Laboratorio  (documentarlo) en
donde queden definidas las
posiciones de todo el personal.
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GENERALIDADES

« La documentacion es reflejo de la
calidad de un producto, por lo tanto
se considera producto terminado
cuando su documentacion este
completa.

« Un producto sin documentacion
soOlida se puede interpretar como
producto adulterado asi cumpla con
todas las especificaciones.

* Su objetivo es reducir el riesgo de
error por informacion confusa,
Incompleta o no confiable.
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DOCUMENTACION

. os documentos deben ser:

Revisados
Autorizados
Codificados
Distribuidos
Implementados
Vigentes
Actualizados

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



ASPECTOS A EVALUAR BPL

REGISTROS ELECTRONICOS:

Controles:

1. Validacion del sistema

2. Uso de “Audit trails”

3. Proteccion de los registros

4. Verificacion de autoridad e identidad
5. Verificaciones operacionales

NV
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

PERSONAL

« Capacitado, entrenado y calificado conforme a su cargo

* Programa de entrenamiento continuo.

...@
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

AREAS

*Recepcion
*Almacenamiento
*Preparacion de muestras
Instrumental
*Microbiologa
«Administrativa

«Control y archivo

*Apoyo

INVIMQa



ASPECTOS A EVALUAR BPL

EQUIPOS

*Deben estar disenados, construidos, adaptados, ubicados,
calibrados, calificados, verificados y mantenidos conforme a
las operaciones que se lleven a cabo.

*El proveedor debe suministrar todo el apoyo técnico y de
mantenimiento necesario.

® 06 0
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

« Se debe contar con el listados de
equipos e instrumentos que incluya
COmo minimo: nombre, marca, numero Bitacora
de inventario, numero de serie, modelo e
y afo, localizacion y fecha de =  —

e Arvegle [ETEE

adquisicion. i

+ Deben contar con su procedimiento || ==
claro de operacion, limpieza y || Z== ==
mantenimiento. = =

« La documentacion sobre operacion i
debe estar junto a cada equipo.

 Bitacoras de uso, limpieza,
mantenimiento y calibracion.

® 06 0
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

ESTANDARES
*Productos de uniformidad conocida.

Utilizados en comprobaciones analiticas, fisicas, quimicas
0 microbioldgicas.

*Sus propiedades son comparadas con las de la sustancia
en analisis.

® 06 0
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

Cepas de referencia:

*Microorganismos definidos a nivel de genero y especie
*Obtenidos de fuentes reconocidas.

Catalogados conforme a sus caracteristicas morfologicas
y fisioldgicas.

Acompanadas de un certificado

IN

...0

Insfituto Nacional de Vigilanci dMed

Mo



ASPECTOS A EVALUAR BPL

« Se debe asignar un nimero de identificacion a todos las
sustancias de referencia, excluyendo a sustancias de
referencia farmacopeicas.

« Se debe asignar un nuevo numero de control a cada
nuevo lote.

« Este numero debe ser marcado en cada vial o frasco de
|a sustancia de referencia.

« El ndmero de identificacion debe ser citado en la hoja de
trabajo analitica o bitacora de trabajo cada vez que se
utlllce el estandar de referenua

—
D—
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

e Todos los estandares secundarios deben ser
reanalizados a intervalos regulares para asegurar que el
deterioro no ha ocurrido.

* El intervalo de re analisis depende un diferentes factores,
Incluyendo la estabilidad de la sustancia, condiciones de
almacenamiento, tipo de contenedor y frecuencia de uso.

 El resultado de estas pruebas debe ser registrado y
firmado por el analista responsable.

® 06 0
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

Para establecer una sustancia quimica de referencia
Interna debemos considerar:

— Eleccion del material

— Cantidad de material.

— Elaboracion de protocolo
— Criterios de aceptacion
— Elaboracion de informe
— |dentificacion

— Etiquetas

— Almacenamiento

— Estabilidad




ASPECTOS A EVALUAR BPL

1. Eleccion del material:
— Lote de materia prima aprobado
—Parametros dentro de especificaciones
— Certificado analitico de proveedor

2. Cantidad de material:
— Frecuencia de uso y cantidad a utilizar
—Método de muestreo confiable
—Homogeneidad de la muestra

INVIMQa



ASPECTOS A EVALUAR BPL

3. Elaboracion de protocolo:
— Establecer los parametros a determinar
— Especificaciones
— Metodologia
— Numero de replicas

Se sugiere para valoracion minimo 6 replicas, realizar la
determinacion por 2 analistas, el dato de contenido de
agua o peérdida por secado debe realizarse por lo menos
3 veces.

® 06 0
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

4. Criterios de aceptacion:

— Verificacion de los criterios de
aceptacion con una desviacion
estadistica inferior de 1%.

5. Elaboracion de Informe :
— Datos crudos
— Calculos
— Registros
— Dictamen correspondiente

INVIMQa



ASPECTOS A EVALUAR BPL

6. Identificacion:
— Nombre de la sustancia

MRS

— Clave de identificacion oS e
— Fecha de estandarizacion S
. . M-domem D PESOBRTO 680
— Vigencia e i le oo
_ Cantidad estandarizada ;J:m% oo soooawf]
LOTES F 297

— Numero de frasco

— Referencia de la bitacora donde
se encuentran los datos
primarios del analisis.

...@
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

/. Etiqueta y almacenamiento :

— Condiciones adecuadas de luz,
humedad, temperatura.

— Estabilidad

—Conocer cuales son las
reacciones de degradacion que
puede sufrir y establecer las
pruebas necesarias.

...@
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

INSPECCION DE LA
MUESTRA

—Al recepcionar la muestra se debe
verificar que el etiquetado este
conforme con la informacion contenida
en la solicitud de analisis,

—Los hallazgos deben ser registrados,
fechados y firmados.

—Si se encuentran discrepancias o
danos en la muestra se registra en el
formulario de solicitud de analisis.

&
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

— Verificar las condiciones en las que se recibe
Incluyendo temperatura, de ser necesario.

— Asignacion de numero de analisis a las muestras y
los documentos que la acompanan.

—Se deben asignar numeros distintos de registro a
solicitudes referentes a dos 0 mas medicamentos,
FF diferentes o lotes diferentes del mismo
medicamento u origenes diferentes del mismo lote.

i | I¢m‘ e Q
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

Registrar:

Fecha de recepcion.

*Area que envia la muestra.
*Nombre del solicitante.
Fabricante.

*Pruebas solicitadas.

*NUmero de analisis

*Bitacora registro fisica o digital.
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

HOJA DE TRABAJO

*Numero de analisis de la muestra.
*Numero de paginas y anexos.
Fecha de solicitud de analisis.
Fecha del analisis inicio y final.
*Nombre y firma del analista.
Descripcion de la muestra.
Especificaciones.

Descripcion completa del método.
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

HOJA DE TRABAJO

*|dentificacion de equipos de analisis.

*Numero de identificacion de sustancias de referencia.
*Resultados del analisis.

*|doneidad del sistema si aplica

*|dentificacion de reactivos.

*Interpretacion y conclusiones.

*Resultados fuera de especificacion.
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

EVALUACION DE RESULTADOS

*Los resultados de los analisis deben ser revisados Yy, cuando
corresponda determinar si son consistentes y si cumplen con las
especificaciones usadas.

La evaluacion debera considerar los resultados de todos los
analisis.

Cuando se obtengan resultados dudosos (atipicos) estos
deberian ser investigados.

*El procedimiento completo de analisis necesita ser verificado de
acuerdo al sistema de gestion de calidad.
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

RESULTADOS ATIPICOS

*Cuando un resultado dudoso ha sido identificado
(O0S), el supervisor con el analista o técnico debe
realizar una revision de los distintos procedimientos
aplicados durante el proceso de analisis, antes de

permitir el reanalisis.
VYWV
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

Deben seguirse los siguientes pasos:

a)

Confirmar con el analista o técnico que
fueron aplicados los procedimientos
apropiados y seguidos correctamente.

Analizar los datos originales para
identificar los posibles discrepancias.

Verificar todos los calculos.

Verificar que el equipo usado esta
calificado y su instrumental calibrado y
los analisis de aptitud del sistema fueron
realizados y eran aceptables.
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

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

f) Confirmar que fue usado el material de vidrio correcto.
g) Asegurar que la preparaciones originales de la
muestra no se desechen hasta que se complete Ia
investigacion.
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

» Cualquier desviacion de un
procedimiento debe ser
registrado e investigado.

 Se debe evaluar el impacto
potencial en la calidad del
producto o productos.

. Docu_mgntar la causa de |Ia
desviacion y proceso
relacionados.

« Todas las desviaciones deben
gestionarse en un sistema que
permita la revision apropiada de —
los datos.

INVIMQa



ASPECTOS A EVALUAR BPL

* Realizar periodicamente revision de los datos que
permitan el seguimiento y analisis de las tendencias
de los datos y facilite la mejora de los procesos.

* Registrar el manejo de las desviaciones, informando
sobre las acciones tomadas.
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

DOCUMENTOS DE REFERENCIA
*Farmacopeas oficiales. \
*Metodologia interna de trabajo. ak
*Hojas de seguridad. \
*Normas técnicas de apoyo. ‘
*Manuales de equipos.
*Normas de seguridad.
*Informe de resultados de calificacion y calibracion

| }
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ASPECTOS A EVALUAR BPL

* |nforme de resultados de calificacion y calibracion.

» Certificados de resultados de control de calidad de
materias primas, productos y envases.

* Procedimientos de fabricacion.
 Reporte de los resultados de estabilidad y anexos.
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MODELO CONCEPTO BPL

ANALISIS TECNICA

Caracterizacion (Aspecto, pH, peso promedio,
claridad de la solucion)

Material particulado (Visible y Subvisible)
Densidad

Viscosidad

indice de Refraccion

Pérdida por secado

Rotacidn especifica

Tiempo de reconstitucion

Residuo de ignicion

Gravimetria

Conductividad

Uniformidad de Contenido por peso
Polarimetria

FisICOS

® 06 0
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MODELO CONCEPTO BPL

ANALISIS TECNICA

Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia

(HPLC)

Cromatografia en Capa Delgada (TLC)

Cromatografia de Gases (CG)
FISICOQUIMICOS Espectrofotometria

UV/VIS/IR/NIR/RAMAN/Absorcion Atémica

Volumetria

Identificacidon por reaccién quimica.

Ensayo limite

ENSAYOS Y/O Estudios de estabilidad.
ESTUDIOS Validacion de metodologias analiticas.

® 06 0
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MODELO CONCEPTO BPL

ANALISIS TECNICA

MICROBIOLOGICOS

Esterilidad

Endotoxinas bacterianas

Pruebas de recuento microbiano
Pruebas de microorganismos especificos
Caracterizacion, identificacion y
tipificacion de cepas microbianas
Control microbioldgico y monitoreo de
ambientes

Evaluacion de integridad de envases de
productos estériles.

Indicadores bioldgicos: recuento total de
esporas viables

Test de eficacia de desinfectantes

Test de eficacia de antimicrobianos en
productos farmacéuticos

® 06 0
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