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Procedimiento de Muestreo

El Servicio Nacional de Contratacién Publica (SERCOP) como entidad contratante y ente rector
de la contratacion publica esta facultado para disefiar un mecanismo de control de calidad continua
de los medicamentos, a través de la implementacién de un sistema de muestreo suficientemente
representativo y avalado por estandares internacionales.

En este sentido, a continuacion se describe la técnica de muestreo a utilizarse para la evaluacion
de la calidad de los medicamentos provistos en la SICM 2016.

OBJETO

La finalidad de esta norma es describir el procedimiento para la ejecucion de las actividades de
muestreo, transporte de muestras, mantenimiento de contra muestras, y coordinacion con
proveedores y laboratorios acreditados o reconocidos para el control posterior de los medicamentos
gue son comercializados en el Ecuador, para su posterior control de calidad dentro del programa de
vigilancia y control del Sistema Nacional de Contratacion Pdblica SERCOP.

LITERATURA INTERNACIONAL DE REFERENCIA

Se ha analizado diferentes normas internacionales aplicables al sistema de alertas para el control de
calidad de los medicamentos de uso y consumo humano adquiridos mediante el repertorio de
medicamentos resultado de la Subasta Inversa Corporativa de Medicamentos. Esta literatura
revisada y generalmente aceptada internacionalmente es usada para identificar el mecanismo y
técnica que mejor permite identificar las muestras para la verificacién de la calidad de la
SICM 2016. La normativa que ha servido de fundamento para este instructivo es la siguiente:

- Farmacopea de los Estados Unidos (United States Pharmacopeia, USP), organizaciéon que
establece normas para la identidad, potencia, calidad y pureza de los medicamentos fabricados,
distribuidos en el mundo. Algunas autoridades reguladoras internacionales y los gobiernos han
incorporado los estandares en sus leyes y disposiciones reglamentarias para ayudar a proteger la
calidad de los productos e ingredientes producidos o exportados a sus paises.

- Organismos de Inspeccion conforme a la Norma ISO/IEC 170201" para realizar el muestreo en
cada Centro de Salud y/o sitio de distribucion, deben ser reconocidos por el SERCOP (uno de
los requisitos evaluados por el Servicio de Acreditacién Ecuatoriano —SAE-).

- Laboratorios de ensayo bajo la norma 1SO /IEC 170252* para ejecucion de los analisis en cada
medicamento (unos de los requisitos evaluados por el Servicio de Acreditacion Ecuatoriano —
SAE- , estar acreditados en el &rea instrumental respectiva o estar reconocidos por el SERCOP).

- Norma 1SO 2859-1°, esta ideada para su aplicacion en controles lote a lote4. Establece un
sistema de muestreo para la inspeccion por atributos basado en el Nivel Aceptable de Calidad
(NAC).

Dentro de esta norma, se dan tres niveles de Inspeccion General; se usa el nivel | cuando sea
necesaria tan aguda discriminacion hasta el nivel 1llI, que corresponde a una mayor
discriminacion en las cantidades relativas de inspeccion.

! Esta Norma Internacional contiene los requisitos para la competencia de los organismos que efect(ian las
actividades de inspeccién, ademas para la imparcialidad y coherencia de estas actividades.

2 Esta Norma Internacional establece los requisitos generales para la competencia en la realizacion de ensayos
o0 de pruebas, incluido el muestreo. Cubre los ensayos y las calibraciones que se realizan utilizando métodos
normalizados y no normalizados; y métodos desarrollados por el propio laboratorio

¥ Esta norma tiene como objetivo estimular al proveedor mediante la no aceptacién de lotes, para mantener
una media de proceso como minimo tan buena como el NAC especificado, a la vez que proporcionar un limite
superior para el riesgo del cliente de aceptar ocasionalmente un lote deficiente. 2



También se dan otros cuatro niveles de Inspeccidn Especiales (S-1, S-2, S-3 y S-4) que pueden
ser usados cuando sea necesario utilizar tamafios de muestra relativamente pequefios y se pueden
tolerar mayores riesgos.

Adicional a ello, se pueden realizar tres tipos de inspeccion a cada nivel:

o Inspeccién normal.- Uso de un plan de muestreo (combinacion de tamafios de muestra a
usarse) con un criterio de aceptacion disefiado para asegurar una alta probabilidad de
aceptacion cuando el promedio del proceso del lote (nivel de calidad del proceso
promediado a lo largo de un periodo de tiempo o para una cantidad determinada de
produccion) es mejor que el nivel de aceptacion.

o Inspeccidn estricta.- Uso de un plan de muestreo con un criterio de aceptacion méas
estricto que aquel para un plan correspondiente para inspeccion normal.

o Inspeccion reducida.- Uso de un plan de muestreo con un tamafio de muestra mas
pequefio que aquel para un plan correspondiente para inspeccion normal.

- Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios, en
Esparia.

- Manual de Normas Técnicas de Calidad, Guia Técnica de Analisis del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos Invima, Tercera Revision, Bogota, D.C. 2002.

- Dominguez-Gil, Alfonso. Catedratico de Tecnologia Farmacéutica de la Universidad de
Salamanca, en declaraciones a la revista Estar bien, edicion digital, 8, octubre de 2008, n° 71

TERMINOS Y DEFINICIONES

Agrafe

Dispositivo metélico exterior que garantiza el cierre y aislamiento de un producto.
Banda de seguridad

Aditamento incorporado al cierre del empaque (primario y/o secundario) para evitar adulteracién
del producto.

Biodisponibilidad

Es un término que implica la medida de la velocidad y de la cantidad total del farmaco que llega a la
circulacion general a partir de una forma posolégica administrada.

Bioequivalencia

Es un término que indica que un farmaco en dos o mas formas farmacéuticas presenta una
biodisponibilidad comparable.

Calidad
Conjunto de caracteristicas de un producto que determina su aptitud para el uso. En un

medicamento la calidad esta determinada por sus caracteristicas de identidad, pureza, contenido,
potencia, estabilidad, seguridad y presentacion.

Cierre
Sistema o dispositivo que impide la salida del contenido de un envase y es parte constitutiva de él.

Contra muestra


http://www.estarbien.com/articulo.asp?idcat=547&idart=351468

Es una porcion adicional de la muestra tan parecida a la original como sea posible, debe tomarse al
mismo tiempo y en la misma forma y cantidad que la muestra original para asegurar que las
condiciones sean idénticas.

Control integral de la calidad

Conjunto de procedimientos tendiente a verificar el nivel de calidad y la conformidad con las
especificaciones de: materias primas, materiales de empaque, productos en proceso, productos
terminados, & reas y operaciones de fabricacién y empaque, comprobando su pureza, actividad,

uniformidad, seguridad, biodisponibilidad, estabilidad durante el tiempo de vida util y el
cumplimiento de las BPM.

Defecto

Cualquier discrepancia o inconformidad de la unidad de producto con respecto a sus
especificaciones técnicas contenidas en la ficha técnica del medicamento.

Defecto critico

Es aquel que afecta la calidad del producto, lo hace inutilizable, constituyéndose en un riesgo para
el usuario.

Defecto mayor

Defecto que sin ser critico, puede alterar la calidad del producto o reducir considerablemente su
utilidad.

Defecto menor

Defecto que no afecta la calidad o el uso adecuado del producto (generalmente presentacion).
Droga

Producto de origen natural, preparado y estabilizado, susceptible de ser convertido en medicamento.
Dosis

Cantidad total de medicamento que se administra de una sola vez, o total de cantidades fraccionadas
administradas durante un periodo determinado.

Embalaje

Acondicionamiento del producto para fines de transporte.

Especificaciones técnicas

Descripcion documentada de los requisitos que deben cumplir los productos o materiales usados u
obtenidos durante la fabricacion. Las especificaciones sirven de base para la evaluacion de
la calidad, éstas constan en la ficha técnica del medicamento.

Estabilidad

Capacidad de un medicamento en un sistema especifico de envase y cierre, para mantener en el

tiempo sus caracteristicas de calidad iniciales (fisicas, quimicas, microbiolégicas, terapéuticag y
toxicologicas).



Farmaco

Es el principio activo de un medicamento, que puede ser obtenido por sintesis, extraccion y/o
purificacion de recursos naturales.

Farmacovigilancia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la Farmacovigilancia como “la ciencia y las
actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos”

Fecha de vencimiento, expiracién o caducidad

Es el limite de tiempo hasta el que se garantiza que el producto mantiene las caracteristicas
de calidad (fisicas, quimicas, microbioldgicas, terapéuticas y toxicolégicas).

Forma farmacéutica

Forma galénica o forma farmacéutica es la disposicién individualizada a que se adaptan los
farmacos (principios activos) y excipientes (materia farmacol6gicamente inactiva) para constituir
un medicamento. O dicho de otra forma, la disposicion externa que se da a las sustancias
medicamentosas para facilitar su administracion.

El primer objetivo de las formas galénicas es normalizar la dosis de un medicamento, por ello,
también se las conoce como unidades posoldgicas. Al principio, se elaboraron para poder
establecer unidades que tuvieran una dosis fija de un farmaco con el que se pudiera tratar una
determinada patologia.

La importancia de la forma farmacéutica reside en que determina la eficacia del medicamento,
ya sea liberando el principio activo de manera lenta, o en su lugar de mayor eficiencia en el
tejido diana, evitar dafios al paciente por interaccién quimica, solubilizar sustancias insolubles,
mejorar sabores, mejorar aspecto, etc.

Inspeccion

Es un proceso que consiste en observar, examinar, medir y comparar las caracteristicas de
calidad de la unidad en estudio con respecto a sus especificaciones.

Lote

Cantidad de un producto de calidad homogénea, que se elabora en un mismo ciclo controlado de
fabricacion y posee un cédigo de identificacion especifico.

Material de acondicionamiento o empaque

Material o conjunto de elementos que sirven para contener, proteger e identificar un producto. Se
considera empaque primario el que esta en contacto directo con el producto (envase y cierre); los
demas elementos se consideran empaque secundario.

Medicamento

Es aquel preparado farmacéutico que contiene principios activos, con o sin sustancias auxiliaq\fs,
presentado en una forma farmacéutica, se utiliza para la prevencion, alivio, diagndstiCo,



tratamiento, curacion o rehabilitacion de una enfermedad. Los envases, rotulos, etiquetas, y
empaques hacen parte integral del medicamento, por cuanto éstos garantizan su calidad,
estabilidad y uso adecuado.

Muestra

NUmero estadisticamente representativo de unidades extraidas de un lote, de las que se obtiene la
informacion necesaria para evaluar una 0 mas de sus caracteristicas de ese lote o de su proceso de
fabricacion.

Nombre comercial

Es el nombre registrado por una firma comercial que identifica un producto con fines
de fabricacion, distribucion y venta.

Nombre genérico

Es el nombre empleado para distinguir un producto que no estd amparado por una marca de
fabrica, generalmente corresponde con la denominacion comdn internacional recomendada por la
OMS.

Numero o cédigo de lote

Es la combinacién de caracteres (letras, numeros, etc.) que identifican las unidades de un
mismo lote.

Producto de degradacién

Sustancia que provienen de la descomposicion de cualquiera de los componentes del producto.
Producto defectuoso

Aquel que presenta uno o méas defectos.

Producto farmacéutico alterado.

El que se encuentra en una de las siguientes situaciones:

e Cuando hubiere sufrido transformaciones en sus caracteristicas fisicoquimicas,
biolégicas, organolépticas, o0 en su valor terapéutico por causa de agentes
guimicos, fisicos o bioldgicos.

e Cuando se encuentre vencida la fecha de expiracion correspondiente a la vida Ctil
del producto.

e Cuando el contenido no corresponde al autorizado o se hubiere sustraido del original,
total o parcialmente.

e Cuando por su naturaleza no se encuentre almacenado o conservado con las
debidas precauciones.

e Cuando se le hubiere sustituido, sustraido total o parcialmente o reemplazado los
elementos constitutivos que forman parte de la composicion oficialmente aprobada o,

e Cuando se le hubieren adicionado sustancias que puedan modificar sus efectos o
sus caracteristicas farmacolégicas, fisicoquimicas u organolépticas.

Producto farmacéutico fraudulento

El que se encuentra en una de las siguientes situaciones:



e El que no proviene del titular del Registro Sanitario, del Laboratorio farmacéutico
fabricante o del distribuidor o vendedor autorizado, de acuerdo con la reglamentacién que
al efecto expida la autoridad delegada.

e El que utiliza envase, empaque o rétulo diferente al autorizado.

e El introducido al pais sin cumplir con los requisitos técnicos y legales establecidos en la
normativa vigente.

e Con la marca, apariencia o caracteristicas generales de un producto legitimo y
oficialmente aprobado, sin serlo.

e Cuando no esté amparado con Registro Sanitario.

Registro sanitario

Es el documento publico expedido por la autoridad competente, ARCSA, previo el procedimiento
tendiente a verificar el cumplimiento de los requisitos técnicos-legales establecidos en la normativa
vigente, el cual faculta a una persona natural o juridica para producir, comercializar, importar,
exportar, envasar, procesar Yy/o expender los medicamentos, cosméticos, preparaciones
farmacéuticas a base de recursos naturales, productos de aseo, higiene y limpieza y otros productos
de uso domeéstico.

Rotulacion

Es un sistema escrito utilizado para identificar y dar informacion sobre un
producto.

Sustancias relacionadas

Son sustancias que tienen una estructura quimica similar a la del principio activo del medicamento.
Estas sustancias pueden ser productos de degradacion o subproductos de la sintesis, identificados
0 no.

Tiempo de vida atil

Intervalo de tiempo durante el cual se espera que un medicamento almacenado correctamente,
mantenga las especificaciones de calidad establecidas. La vida atil se determina a través de
estudios de estabilidad y sirve para establecer la fecha de expiracion.

Tubos colapsibles

Envase de forma cilindrica, flexible, plastico o metélico con recubrimiento interior y que
dispensa el producto por extrusion.

Validacion de métodos analiticos.

Proceso por el cual se establece mediante estudios de laboratorio la evidencia documentada, de que
un método de andlisis cumple los para metros analiticos para lo que ha sido desarrollado. Los para
metros analiticos de validacion son: exactitud, precision, selectividad, linealidad e intervalo de
linealidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion y robustez.



CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS DE ACUERDO A LA FORMA

Lo

a o

FARMACEUTICA

Liquidos estériles (productos parenterales en solucidn, suspension y emulsion,
soluciones para irrigacion, oftdlmicas y dticas cuando se requiera)

Semisolidos estériles (unguentos y geles oftalmicos y éticos cuando se requiera).
Sélidos estériles (polvos para reconstituir soluciones o suspensiones)

Sistemas terapéuticos estériles (dispositivos intrauterinos y oculares, implantes)

Liquidos no estériles:
5.1 Soluciones (jarabes, elixires, tinturas, soluciones orales, nasales, Oticas y
topicas)
5.2 Emulsiones y suspensiones (orales, 6ticas, nasales y tépicas)
Semisoélidos no estériles
6.1  Owvulos y supositorios
6.2 Cremas, geles, ungientos, pastas y jaleas
Sélidos no estériles
7.1 Tabletas
7.2 Capsulas duras y blandas
7.3 Polvos y granulados
Sistemas terapéuticos no esté riles
8.1 Aerosoles y Espumas
8.2 Dispositivos transdérmicos
8.3 Dispositivos osmoticos
8.4 Otros: Dispositivos transdérmicos de accion local, parches



MEDICAMENTOS

ESTERILES

NO ESTERILES

LIQUIDOS

SEMISOLIDOS

SOLIDOS

SISTEMAS
TERAPEUTICOS

LIQUIDOS

SEMISOLIDOS

SOLIDOS

SISTEMAS
TERAPEUTICOS

OTROS

SOLUCIONES

HETERODISPERSOS

UNGUENTOS Y GELES

INSERTOS

POLVOS PARA RECONSTITUIR
INSERTOS OFTALMICOS

DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS
DISPOSITIVOS OCULARES

IMPLANTES

SOLUCIONES

HETERODISPERSOS

EMULSIONES

SUSPENSIONES

SUSPENSIONES

EMULSIONES

OVULOS Y SUPOSITORIQS

CREMAS, GELES,

UNGUENTOS, PASTAS YUALEAS.

TABLETAS

RECUBIERTAS

SIN CUBIERTA

CAPSULAS

DURAS

BLANDAS

POLVOS Y GRANULADOS

AEROSOLES Y ESPUN

DISPOSITIVOS OSM(

iAS—
TICOS

DISPOSITIVOS TRAN

DISPOSITIVOS TRAN
LOCALES

PARCHES

SDERMICOS

SDERMICOS

CON PELICULA

GRAGEAS



TECNICA DE MUESTREO

NUmero de la muestra

El plan de muestreo a seguir serd un Muestreo Simple Lote a Lote segin lo determinado en la ISO
2859 -1 para un Nivel de Inspeccion General normal o reducido.

Para determinar el tamafio de la muestra se toma en cuenta el tamafio del lote y el Nivel de
Inspeccion.

El tamafio del lote es asumido como provisién continua y homogénea por cuatrimestre, para
un periodo de 2 afios, es decir, se contard con 6 cuatrimestres a lo largo de la vigencia
inicial de los convenios marco, para realizar los anélisis en cada medicamento.

Para determinar el tamafio de la muestra se utiliza el Apéndice | de este anexo,
denominada Cddigo Alfabético del tamafio de la muestra, en la cual de acuerdo al tamafio
de lote se busca la letra asignada segun el Nivel de Inspeccion seleccionado.

Con la letra asignada se procede a encontrar el tamafio de la muestra por lotes en las
Tablas del Apéndice | de este documento.

De manera sistematica seguir aplicando las tablas para llegar a colectar las muestras con las
cantidades minimas requeridas para los ensayos a determinar de las diferentes formas
farmacéuticas.

Se adoptara un AQL (Limite Aceptable de Calidad) de 1.0 para determinar el nimero
muestras para aceptacion y rechazo del lote, de acuerdo al tipo de medicamento.

Tamano de la muestra

Se fijara el ndmero de unidades que se obtendra en cada muestra. Se seguird el siguiente
procedimiento:

1.
2.
3

Se usa un tipo de ensayo para cada tipo de medicamento.

Se define un nimero de unidades por cada muestra a utilizarse en cada ensayo.

Se realiza el nimero minimo de ensayos que permitan cumplir con el estandar minimo de la
Farmacopea de los Estados Unidos de América, referida por la Organizacion Mundial de la
Salud.
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ORGANISMO DE INSPECCION

Toma de muestra

Traslado al
laboratorio

Sitiode la Aeridates e (contempla asegurar Entrega de Almacenamiento de
A . 2 la cadena de medicamentos al contra muestras en
Inspeccion IHSpECEIIR custodia -Almacenar tiboratotia el ol
(Muestreo, estado enrecipientes
delos adecuados para el
medicamentos) transporte)
\"ﬁ Registros de Inspeccion (Novedades de la actividad) A §

Criterios generales

El SERCOP notificard via oficio a que unidad de salud de la Red Publica Integral de Salud RPIS
centro de almacenamiento (aduana) o bodegaje del proveedor que haya suscrito el Convenio Marco; se
procedera a realizar la respectiva actividad de inspeccion

El Organismo de Inspeccion debera tomar la muestra en los puntos designados por el SERCOP en un
tiempo no mayor a 72 horas y serd realizada por personal técnico adecuadamente entrenado,
capacitado y autorizado para esta labor.

La persona encargada de la toma de muestras debe presentarse en el lugar del muestreo,
identificarse y explicar las actividades a realizar. El trato hacia los interesados debe ser siempre cortés
y respetuoso.

Al realizar la toma de muestras los medicamentos deben encontrarse dentro de su vida Gtil y es
recomendable que se tomen muestras en las cuales la fecha de vencimiento proporcione un margen
de tiempo adecuado para la realizacion de los andlisis, es decir que lo medicamentos no estén
préximos a vencerse.

La toma de muestras debe hacerse siempre evitando su contaminacion y considerando lo
establecido en las fichas técnicas de cada producto para su manipulaciéon y almacenamiento. El
organismo de inspeccion debera tomar en cuenta que las instalaciones estén disefiadas y protegidas de
tal manera que se evite el ingreso de insectos, aves, roedores, polvo y otros contaminantes externos.
Para lo cual el personal debe siempre contar con el material minimo de seguridad, se deben tomar
todas las precauciones de asepsia, conservando en todo momento las condiciones adecuadas de
temperatura y humedad.

Las muestras deben etiquetarse adecuadamente recién tomadas, cuidando que no se desprendan
facilmente, la etiqueta debe contener la maxima informacion posible de acuerdo a lo establecido en
la seccion siguiente. Se deben incluir observaciones que consignen cualquier informacion que
considere puede orientar el tipo de analisis a realizar, informacion sobre metodologia de muestreo o
situaciones presentadas durante la toma de muestras que puedan incidir en los resultaldfs
analiticos y en general toda observacion que consideré relevante.



Una vez efectuada la toma de muestras, el Organismo de Inspeccion debera notificar al SERCOP a
fin de que éste proceda a informar el laboratorio que va a realizar los ensayos.

El envio al laboratorio debe realizarse de manera inmediata o en el menor tiempo posible
considerando como tiempo méaximo 48 horas, cuidando siempre la confidencialidad de la informacién
producto de esta actividad en contenedores, neveras o recipientes adecuados, los cuales se deben
lavar y desinfectar con anterioridad, con el fin de evitar contaminaciones.

Se deben trasladar las muestras al laboratorio en unas condiciones bacteriolégicas idénticas a las
gue se tenia en el momento del muestreo, para este propésito se tomaran todas las medidas
necesarias para prevenir hasta donde sea posible cualquier contaminacion, crecimiento o muerte
bacteriana de las muestras durante su transporte al laboratorio y su posterior almacenamiento y
manipulacién. En este sentido, el laboratorio debera remitir los resultados del analisis en el término
de 15 dias. En caso de circunstancias particulares el organismo de inspeccién debera tomar todas las
medidas de precaucion y accion que considere necesarias para garantizar el cumplimiento de las
condiciones de transporte y almacenamiento contenidas en la ficha técnicas del medicamento o
referidas internacionalmente como buenas practicas.

En todo momento la muestra debe conservarse de tal forma que se reduzcan al minimo los riesgos
de alteraciones que esta pueda experimentar antes del analisis.

Se debe evitar la exposicion del medicamento con el aire, la luz y la manipulacion directa.
Materiales.-

Guantes

Ropa de Trabajo adecuada.
Estilete, Tijeras

Cinta de embalaje
Marcadores permanentes
Fundas pléasticas

Termo higrémetro calibrado

Procedimiento:

1. Identificar el cddigo de lote.

2. Verificar con la documentacion recibida: Tamafio del Lote, Presentacion del Producto, etc.

3. Confirmar con las tablas de muestreo la cantidad requerida o el minimo requerido, segln

Tabla .

Preparar el material para el muestreo, etiquetas y documentos de custodia segun Tabla Il.

Realizar una inspeccién visual, revisar las condiciones en los que han sido entregados los

materiales, la integridad, sellos e identificacion de contenedores, cualquier anomalia debe

ser reportado al encargado y debe ser registrada.

6. Abrir las cajas o0 envases seleccionados para el muestreo segun la aplicacion de las tablas de
muestreo o documento especifico con cuidado de no causar dafio a la integridad de los
medicamentos y evitar posibles contaminaciones al resto del producto conforme lo especifica
las fichas técnicas.

7. Tomar las cantidades requeridas y guardar en las fundas plasticas apropiadas, etiquetar de
manera apropiada segun seccion siguiente de este documento y sellar de manera adecuada
para no generar contaminacion.

8. Almacenar en recipientes adecuados para el transporte (este debe garantizar que no se alteren
las propiedades de las muestras).

9. En caso de recipientes de vidrio mantener su empaque original para evitar dafo.

10. En caso de muestreo simultaneo para analisis microbiol6gicos separarlos y etiquetari%s
adecuadamente.

S



11. Tomar las contra muestras adecuadas segun la Tabla | y etiquetarlas.

12. Verificar el acta de entrega-recepcion de la RPIS y/o centro de almacenamiento (aduana) o
bodegaje del proveedor que haya suscrito el Convenio Marco.

13. El organismo de inspeccion debera diligenciar el registro de toma de muestra, relacionando la
totalidad de las muestras tomadas, consignado toda la informacion requerida. (Ver Apéndice
1))

14. De la misma manera se debe tener constancia de la entrega de los insumos para el ensayo por
parte del laboratorio al organismo de inspeccion.

15. Emitir de informe de actividades por cada actividad realizada de cada proveedor al SERCOP y
ARCSA. Este informe contendra datos de facturacion, numero de medicamentos muestreados
y distribuidos, numero de informes de ensayo entregados.

El producto serd registrado en los formatos de cadena de custodia, donde se especifica: el nombre
comercial, el laboratorio fabricante y titular, procedencia, el niUmero de muestras, el motivo de
muestreo, la fecha de muestreo, el tipo de andlisis solicitado, las condiciones de mantenimiento de
la muestra, estado de la muestra, forma farmacéutica, nimero del lote, fecha de expiracion y
elaboracién, peso, cantidad o volumen, nimero de Registro Sanitario concedido por la Autoridad
Sanitaria competente.

El organismo de inspeccion debera registrar en formato de video todo lo actuado durante la visita y
toma de muestras.

Tamano de la muestra

Las muestras minimas necesarias para el analisis de Control de Calidad completo y la contra-
muestra son las siguientes:

TABLA |
Forma Farmacéutica Fisico
concentracion y Quimicas | Microbiol6gicos | Contra muestras Total
(unidades)
Solido Oral, Concentracion 50 17 67
menores de 1 microgramo
Sélido Oral Concentracién
entre 0.1 mgy 5mg 20 ! 27
So6lido Oral Concentracién
entre 5.1 mgy 1000 mg 16 5 21
Sélido Oral de liberacién
Controlada o prolongada 16 S 21
So6lido Oral Polvo para 3 5 5
reconstituir a 30 ml
Sélido Oral Polvo para
reconstituir mayor a 30 ml 2 1 3
hasta 100 ml
Soélidos Parenterales
Estériles para 4 10 4 18
Reconstitucién
Liquidos (Suspensiones,
Jarabes, Soluciones, Elixires y 2 1
Tinturas) Frascos de Hasta 3
60 ml
13




Forma Farmacéutica y

Fisico

concentracion Quimicas | Microbiolégicos | Contra muestras Total
(unidades)
Liquidos (Suspensiones,
Jarabes, Soluciones, Elixires y 1 1 5
Tinturas) Frascos de Hasta
120 mi
Liquido para inhalacion 8 10 6 24
Soluciones Parenterales de
Pequefio Volumen hasta 10 ml 9 10 ! 26
Soluciones Parenterales de
Pequefio Volumen de Mas de 1 7 2 10
10 mi
Ovulos y Supositorios 6 2 8
Liquidos Oftalmicos,
Nasales y Oticos (Frascos X 3 10 4 17
5,10, 15020 ml)
Semisadlido Cutaneo o 3 5 2 10

Liquido

Ubicacion Geogréfica

Se realizara un muestreo aleatorio por auto-representatividad geogréfica, lo que sera determinado y
solicitado por el SERCOP, que incluya las diferentes condiciones climaticas existentes en el pais,
asi como la relevancia y representatividad de los destinos y ubicacion de los establecimientos de

salud en el pais.

El sistema garantizard que el nimero de muestras a distribuirse sea de forma aleatoria y también

posea representatividad geografica.

De acuerdo a la demanda de las unidades de salud de la RPIS y a las provincias mayormente
pobladas®, se seleccionaron las ciudades donde se encuentren las unidades de salud de la RPIS mas

grandes para obtener muestras de medicamentos por parte de los organismos de inspeccion.

Etiquetado de muestras

La etiqueta serd legible y de un material impermeable conteniendo los siguientes datos

correspondientes al medicamento:

> Segn los resultados del dltimo Censo de Poblacion y Vivienda 2010 - INEC




TABLA 11

S,
} MUESTRAS PARA ANALISIS - VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS

HORA

HORA FINAL SITIO DE
ORDEN FECHA INICIO CANTIDAD
MUESTREO MUESTREO | MUESTREO

PRODUCTO

LOTE

PROVEEDOR

FECHA DE ENVIO

TIPO DE ANALISIS | Fisicoquimicos [ ] |Microbiolégicos [ | | Contra muestras [ |

RESPONSABLE

|
|

|
Fase del Muestreo:
| |

Responsable Muestreo:

CADENA DE CUSTODIA

Fecha y Hora:

Naturaleza de la
Muestra:

Cantidad:
I |

Firma

Luego de etiquetarse la muestra, el producto sera registrado en el acta de muestreo (Ver Apéndice
I11). Se debera detallar y constar en los documentos de toma de muestras y envio a los laboratorios:

- NuUmero de lote,

- Nombre comercial

- Laboratorio fabricante y titular,

- Procedencia

- NUmero de muestras,

- Fecha de elaboracion

- Fecha de vencimiento

- Numero de Registro Sanitario concedido por la Autoridad Sanitaria competente
- Condiciones especiales de almacenamiento

- Persona responsable del muestreo.

- Dia, horay lugar en que se ha realizado la toma de muestras. 15



- Informacién sobre el No. del contenedor y las condiciones de conservacion del producto por
ejemplo: temperatura y humedad.

Entrega de muestras al laboratorio

Una vez en el laboratorio el inspector entregara las muestras al representante o designado del
laboratorio tomando todos los cuidados necesarios. El representante del laboratorio revisara y recibira
los medicamentos junto con el registro de cadena de custodia. De encontrarse novedades deberan ser
registradas y firmadas en el registro anteriormente citado.

Almacenamiento de contra muestra

Finalmente el Organismo de Inspeccidn debera disponer de la infraestructura necesaria para garantizar

el almacenamiento de la o las contra muestra /s considerando los siguientes factores:

e Tipo de medicamentos

e Los medicamentos deberan ser almacenados segun las condiciones de temperatura y humedad
detallados por el fabricante en su hoja técnica

El organismo de inspeccién debera disponer de un registro en el cual se consigne los datos de las
contra muestras almacenadas y en custodia. (Ver Apéndice 1V)
El tiempo de almacenamiento serd igual al tiempo de vigencia de los medicamentos.

Entrega de material de referencia.

El proveedor debe entregar al Organismo de Inspeccion por cada medicamento el Material de
Referencia Certificado, el cual debe cumplir con los siguientes requisitos:

¢ Identificacién de lote o codificacion especifica

e Certificado del Material del Referencia Certificado

e Incertidumbre, desviacion estandar o cualquier otra informacion que determine el intervalo de

variacion del valor de la propiedad.
e Fecha de caducidad.
o El envase debe mantener los sellos originales del fabricante.

Cada estandar de referencia es una sustancia seleccionada por su elevada pureza, caracteristicas
esenciales y aptitud para el proposito deseado este se debe almacenar, manipular y utilizar
correctamente para que sirva al fin previsto. En general, los Estandares de Referencia deben
almacenarse seguln lo establece el fabricante; estas pueden ser en sus envases originales con tapén,
lejos del calor y protegidos de la luz. Deben evitarse, en especial, lugares de almacenamiento
himedos. Cuando se necesitan condiciones de almacenamiento especiales, las instrucciones se indican
en la etiqueta, las hojas adjuntas para manejo del producto o refiérase a la bibliografia oficial.

El Organismo de inspeccion deberd distribuir el material de referencia a los laboratorios de la red de
control de vigilancia y registrar su entrega. (Ver Apéndice V).

14
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Condiciones ambientales y condiciones de almacenamiento

Se almacenaran en el depésito, teniendo en cuenta las recomendaciones de farmacopeas aceptadas,
del fabricante (ficha técnica) y la guia para la recepcién y almacenamiento de medicamentos
publicados por el MSP en el siguiente link: http://www.salud.gob.ec/direccion-nacional-de-
medicamentos-y-dispositivos-medicos/.

Las condiciones especiales de almacenamiento, seran mencionadas en la cadena de custodia y
etiqueta, cuando el producto asi lo requiera, especificando los intervalos de temperatura o la
temperatura limite y las demas requeridas de acuerdo con lo establecido en las farmacopeas
aceptadas y del fabricante.

APENDICES.-

17
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APENDICE I

Tabla 1 — Codigo alfabético del tamano de la muestra (ver 10.1 y 10.2)

Niveles especiales de inspeccién Niveles generales de inspeccion
Tamano del lote

$1 S-2 $-3 S-4 1 Il m

2 a 8 A A A A A
a 15 A A A A B C

16 a 25 A A B B B C
26 a 50 A B B o C D E
51 a 90 B B C c cC E F
91 a 150 B B C D D F G
151 a 280 B C D E E G H
281 a 500 B o D E F H J
501 a 1200 C c E F G J K
1201 a 3200 C D E G H K L
3201 a 10000 C D F G J L M
10 001 a 35000 C D F H K M N
35001 a 150 000 D E G J L N P
150 001 a 500 000 D E G J M P Q
500 000 y mas D E H K N Q R

16
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Tabla 2-A — Planes de muestreo simple para la inspeccion normal (Tabla principal)

Letra Tamaflo Limite aceptable de calidad, AQL. en porcentaje de items no-conformes y no conformidades por 100 items (inspeccion normal)
m“niﬁgfﬂ"d"-; dela | 0010 | 0015 | o025 | oide | ooes | 020 | 005 | 025 | o040 | oes | 1o | Ls | 23 | 40 | &3 0 13 b1] 0 g5 | 100 | 150 | 20 | =00 | &0 | 1000
muestra m AC Re | Ac Re | Ac Re |AC Re | Ac Re | Ac e | AC Re | AC Re | Ac R | Ac Re | Ac Re [ Ac Re | Ac Re |Ac Re | AC Re | AC Re |Ac Re | AC Re | Ac Re | AC Re |Ac Re | AC Re | Ac Re | AC Re | AC Re | Ac Re
A 3 n n [ n M [ o i n 1 2|2 3|3 a5 6|7 aftwi|1a 5|z 22|30
& O 7
B 3 [:1{} 7|1 2|z 3|3 4|5 &| 76 |tm1i|1415|21 22 |30 31| &g a5
A
o . [
C g “f:|1f_\r.{),12233:55?5-01:152-223031 45
D B Vg s {E <} 1 22 3|3 4|5 6|7 B[4 i5nz]|a0ar|aaas| A
E 13 v [ -"L"' ‘L? 1 2|23 |3 al|s 6|7 8|w|1a15 |2 oz |30 e s A
F 2 o o1 4} I 2|z 3|3 2|5 g|7 afwn|es|aa FAN AN
N A ) A I A L1
] ] o {‘ {II, 1z|2 3|z 2fs s|7 elwu]|es| A
A
H 5 Volo s ﬂ- {, 1 2|2 3|3 afs 6|7 salwr|es|az] g
J ] Volo oy é} \/l, 12|z 3|3 4|5 6|7 slwat|1aas|z 2| S
K 125 Ve { |1 2|2 3]s #|s 8|7 sjmarfress|na| A
L 200 Wolo | 4| Ak 2|2 2|z 4fs 6|7 B[ton|wens|mz DN
M 315 oloo .fu\ ,} 12|z 3|3 al|s s|7 sltwar|ais|z | N
—, A T ) I A L1
N 500 voi | L[4k o2z 3|s 4|5 8|7 s|wi|as|nz
M
] am |V o PN R!;r 1 2|2 3|32 2|5 6|7 E[1D11|1415
u A
Q 1220 o 1 {l, 1 z|2 3|3 afls s|7 s|wi|1eas|ziz2] N
R 2000 {r || 1 2|2 3|3 4|5 6|7 8|Wi|14is|1 2 {} J_ 1 d J L U

{» = Usar el primer plan de muestreo de debajo de la flecha. 5i el tamafio de la muestra iguala, o excede, el tamafio de la muesira, hacer una inspeccion al 100%.
&u = Usar el primer plan de muestrec por encima de la flecha.

Ac = Mdamero de aceptacion.
Re = Numero de rechazo.
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Tabla 2-C — Planes de muestreo simple para la inspeccion reducida (Tabla principal)

Letra Limite aceptable de calidad, AQL, en porcentaje de items no-conformes y no conformidades por 100 items (inspeccion normal)

. Tamafio
i::'fgo‘z‘:' dela | 0010 | 0015 | 0025 | 0040 | 0065 | 010 | 015 | 025 | 040 [ 065 | 10 | 15 | 25 | 40 | &5 10 15 25 40 &5 0o | 150 | 250 | 400 | sso | 1000

muestra | "M@ [ Re [ Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re |Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Az Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re | Ac Re
A 2 n M M M M M M M n N < DJG; |1 oz|2 3|3 4|5 8|7 8101114 15|21 22|30 3
B 2 oot 1 202 2|3 4|5 6| 78 |1011]|14 15|21 22|30 31|44 45
C 2 oo s fD | Vol 2]z als als ele 7le olwiifais|a i
D 3 CTH T T T _Vo Z} {i 1 2|2 3|3 4|5 ele 7|8 |15z A ||
E 5 E]G 1 2|23 |3 4|5 6|6 7|8 81011 (1415|2122 N
F 8 o 1| A |_| 2|2 3|3 4|5 e|ls 7|z @l AN N
G 13 ST T T T 01 G U' 1 2|2 a3 4|5 s|s 7)le olwu| & T BRIEEE
H 20 SSo|loo ‘D‘ 2|2 3|2 4|5 6|8 7|8 @101 TAN
J 32 Vile {} —| 1 202 3|3 4|5 8|8 7|8 af101 T4
K 50 BEIEEIEE __T\f oA & \} i 2|2 3|3 4(5 &|6 7|8 9|0 a TUT T T T BRIEEE
L 80 Voo o Z_\ 202 3|2 4|5 8|6 7|l eflwu| A
M 125 N oo /LI\ | . H 2|2 3|3 4|5 8|e 7|z efwn /l\
N 200 __\.7 01 ‘1/} ‘!J 1 202 als 4|5 6|8 7|8 o101 TUT T T T BRIEEE
P as |V o 1| A ' ‘ U 122 3|3 4|5 ele 7|8 2w A
Q s00 |0 1 W[t 2|2 3|3 4|5 8|6 7| o|wmn ’A
R 800 /_\ % | 1 202 3|3 4|5 el 7|2 o111 f} %_J | _______________ BEIEE'E

{} =Usar el primer plan de muestreo de debajo de la flecha. Si el tamafio de la muestra iguala, o excede, el tamafio de la muestra, hacer una inspeccion al 100%.
£» = Usar el primer plan de muestreo por encima de la flecha.

Ac = Ndamero de aceptacion.
Re = Numero de rechazo.



APENDICE Il

REGISTRO DE TOMA DE MUESTRA.

FECHA
ESTABLECIMEINTO
CIUDAD
CANTIDAD TIPO DE
PRODUCTO |PRESENTACION LOTE REGISTRO FECHA DE ENSAYOS
(NOMBRE) COMERCIAL SANITARIO [VENCIMIENTO PROVEEDOR ry C = - v
A: Analisis C: Contramuestra T: Total

F: Fisicoquimicos M: Microbiol6gicos

REALIZADO POR:




APENDICE 11l - ACTA DE MUESTREO

Fech Hora Control de Otr
a : OBJETO: Calidad o]
Establecimie Direccio
nto n Teléfono
Representante
Ciudad Provincia Legal
No de | No Contenido neto Forma Ndmero de lote / _ o
orden U/M gr o cc por Nombre del producto y marca T°C Farmacéutica fec_ha.de Registro Sanitario
unidad vencimiento

Nota: U/M: Unidades por muestra del mismo lote; T: temperatura.

OBSERVACIONES:

Firman las personas que intervinieron en la presente diligencia:

Por parte de la entidad de salud

Firma

Nombre

Cargo
C.I. N°

Recibe

laboratorio:

Nombre

Firma

Por parte del Organismo de inspeccién

Firma

Nombre

Cargo

C.I. N°

Fecha

Hora




APENDICE

v

REGISTRO DE ALMACENAMIENTO DE CONTRA MUESTRAS

Nro.
NUMERO FECHA REGISTRO
PRODUCTO DE LOTEVENCIMIENTO PRESENTACION SANITARIO FABRICANTEIPROVEEDOR|CANTIDAD|OBSERVACIONES




APENDICE V
REGISTRO DE ENTREGA MATERIAL DE REFERENCIA CERTIFICADO
Nro.

MATERIAL DE REFERENCIA CERTIFICADO

MATERIAL DE
REFERENCIA
CERTIFICADO

NUMERO DE LOTE

FECHA CADUCIDAD

INCERTIDUMBRE

FABRICANTE

CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO

CANTIDAD

OBSERVACIONES

ENTREGA POR EL
ol

RECIBE POR EL
LABORATORIO




