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1115. PROCEDIMIENTOS PARA MUESTREO DE MATERIAS PRIMAS,
MATERIALES DE PARTIDA, MATERIALES DE
ACONDICIONAMIENTO Y PRODUCTOS EN TODAS LAS ETAPAS DE
ELABORACION

53 eLimpieza, acondicionado y rotulado de

El muestreo es una de las principales etapas
para asegurar la identidad y calidad de un
producto a lo largo del proceso de elaboracion.

54
55

los elementos de muestreo.
e Limpieza y rotulado de |las

. . : . 56 instalaciones y cabinas de muestreo.
Se aplica sobre materias primas, materiales de
partida, materiales de acondicionamiento, 57 Se debe poseer un registro del personal
productos y todas aquellas situaciones en las 58 autorizado para el muestreo.

que la evaluacion o analisis de un lote o partida

. . 59 Rotulado
sea requerido. Es pasible de muestreo todo
60 Un aspecto fundamental en el muestreo
aquello que de una u otra manera forma parte de ) . .,
61 es la identificacion de cada muestra y

un proceso o producto.

La muestra debe ser representativa del lote,
de forma tal de sacar conclusiones validas con
el nivel o grado de confianza deseado.

En este capitulo se mencionan los requisitos
minimos a cumplir para el muestreo de:

e Material de partida (materia prima):
excipientes y principios activos.
e Material de acondicionamiento: primario

62
63
64
65
66

67
68
69
70

envase muestreado. La muestra debe estar
rotulada de forma tal que no presente dudas
sobre su origen y, en caso de ser necesario,
permitir la trazabilidad. El rotulado se debe
llevar a cabo en el momento del muestreo.

El envase muestreado se debe rotular,
en el caso de materias primas y material de
acondicionamiento, y debe contener, al
menos, los siguientes datos:

(ampollas, frasco-ampollas, frascos, 71 e Identificacion
tapones, precintos, vasos dosificadores, 72 e Lote
etc.) y secundario (etiquetas, prospectos, 73 e Cddigo interno
estuches, cunas, etc.). 74 e Fecha de ingreso
e Productos en todas las etapas de 75 e Condiciones de almacenamiento
elaboracion: producto intermedio, producto 76 e Precauciones
a granel, producto terminado. 77 e Fecha del muestreo
e  Muestras de retencion. 78 e Nombre y firma de operador
79 e Cantidad extraida
80 e Numero de envase/Numero total de
CONSIDERACIONES GENERALES 81 envases, si corresponde
82 El envase que contiene la muestra a
Personal 83 analizar debe contener en el rétulo, al

El muestreo se debe llevar a cabo por
personal capacitado de forma continua en esta

84

menos, los siguientes datos :

g S 85 e Tipo de insumo: materia prima,
area. Su formacién incluye: 86 material de acondicionamiento,
e Procedimientos escritos de toma de 87 producto intermedio, producto a granel,
muestras y condiciones de almacenamiento 88 producto terminado.
hasta su analisis. 89 e Nombre del insumo y lote.

e Modalidad de trabajo en instalaciones o
cabinas de muestreo.

e Técnicas y equipos para la toma de
muestras.

e Planes de toma de muestra.
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e (Cantidad muestreada.

e El niimero del contenedor de donde se
ha recogido la muestra, si corresponde.

e Punto de muestreo, si corresponde.

e Numero de muestra, en el caso de

e Riesgos de contaminacion o contaminacion 95 haber varias tomadas del mismo punto.
cruzada. 96 e Ensayo para el cual estd destinada la
e Precauciones a tener en cuenta basado en 97 muestra.
las caracteristicas de la materia prima o del 98 e Condiciones de almacenamiento.

producto a muestrear y al destino de las

99

e Las precauciones de manipulacion, por

muestras. 100 ejemplo, aclaracion en caso de ser un
e Rotulado, transporte y condiciones de 101 producto oncologico o segregado.
almacenamiento de las muestras, 102 e Fecha del muestreo.
103 e Nombrey firma del operador.



104
105
106
107
108
109
110

111

112
113
114

115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137

138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152

153
154
155
156
157

158
159
160

Almacenamiento

La muestra se debe almacenar, hasta la
finalizacion de los procesos de control,
respetando las condiciones indicadas para la
materia prima, el material de
acondicionamiento, el producto intermedio, el
producto a granel o el producto terminado.

MUESTREO DE MATERIA PRIMA

Area de Muestreo
El area de muestreo debe cumplir con los
siguientes requisitos:

e El muestreo de las materias primas se debe
realizar en wun area de similares
caracteristicas a la de fraccionamiento y
que cumpla con las Buenas Practicas de
Fabricacion vigentes.

e Debe tener las superficies interiores
(paredes, suelos y techos) lisas, sin grietas,
ni juntas abiertas, no deben desprender
particulas y deben permitir su limpieza facil
y eficaz y, en caso de ser necesario, su

desinfeccion.
e Debe tener infraestructura necesaria para
aquellas materias primas que sean

fotosensibles, higroscopicas, que requieran
cadena de frio o atmoésfera de nitrogeno.

e FEn el caso de materias primas de tipo beta-
lactamicos, genotoxicos u oncoldgicos se
deben tomar las precauciones particulares

de cada caso, por ejemplo, areas,
vestimenta, elementos de  muestreo
dedicados. Tener la precaucion de
almacenar las muestras dentro de

recipientes de contencion apropiados.

Elementos de muestreo y recipientes

Para seleccionar el elemento de muestreo
adecuado es importante definir el tipo de
material o elemento a muestrear: homogéneo o
heterogéneo. Si es homogéneo, material
distribuido uniformemente en todo el envase, se
puede utilizar, dependiendo el tamafio del
envase, una cuchara, un calador de una o mas
bocas o un muestreador de liquidos. Si es
heterogéneo, material compuesto por diferentes
tamafios de particulas distribuidas no
uniformemente, es indispensable utilizar un
calador de tres bocas o un muestreador de
liquidos que permita recolectar muestra de
diferentes estratos del envase.

Los eclementos de muestreo deben ser de
acero inoxidable con pulido sanitario u otro
material inerte. En el caso de la toma de
muestra destinada a microbiologia, el elemento
de muestreo debe ser estéril.

En todos los casos, los recipientes a utilizar
deben cumplir con las condiciones de
conservacion del material a muestrear. Para las
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muestras destinadas a analisis
microbiolégico, los recipientes deben ser
estériles, para aquellas destinadas a ensayos
de piretogenos o endotoxinas deben ser
apirégenos. Para los andlisis fisicoquimicos
no se requieren envases estériles; para las
materias primarias fotosensibles utilizar
material inactinico. Para materias primas
higroscopicas utilizar envases con cierre
hermético.

Es importante que todos los elementos
de muestreo reutilizables posean un método
de limpieza validado y un periodo de
validez definido.

Muestreo
Antes de realizar el
personal debe:

muestreo, el

e Evaluar la integridad y el estado de
limpieza del contenedor.

e Registrar  cualquier
inesperada o inusual.

e  Verificar el correcto rotulado.

e Verificar que el lote del fabricante se
corresponda con el indicado en el
certificado de origen.

e Verificar la cantidad de contenedores.

circunstancia

El muestreo se debe realizar de tal
forma que se impida la contaminaciéon del
lote y la contaminacion cruzada.

Durante el procedimiento de muestreo,
se debe prestar atencion a cualquier signo
de no conformidad del material. Los signos
de no wuniformidad pueden incluir
diferencias en los envases, en forma,
tamafio o color de particulas, en sustancias
solidas cristalinas, granulares o en polvo;
presencia de humedad en sustancias
higroscopicas; depdsitos de productos
solidos en  productos liquidos o
semiliquidos; y estratificacion de productos
liquidos.

En el caso de un liquido o una
suspension se debe homogeneizar antes de
la toma de muestra.

Los sistemas de cierre (precinto, cinta
adhesiva, etc.) y las etiquetas de muestreo
deben permitir la deteccion de una apertura
no autorizada.

Las muestras nunca se deben devolver
al envase o contenedor original.

Plan de muestreo

Los planes de muestreo se basan en
principios estadisticos y dependen de la
heterogeneidad y de la variabilidad de la
materia prima. Permiten la recoleccion de
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un nuamero suficiente de muestras para
proporcionar el grado de certeza deseado sin
recolectar una cantidad muy alta o muy baja de
muestras.

En muestras homogéneas o cuando Ia
heterogeneidad no afecta el analisis o cuando el
material proviene de una fuente conocida y
confiable, se puede utilizar el plan de muestreo
Nivel 1:

n=+vN+1

Si se sospecha de una heterogeneidad
importante del material, o cuando el mismo
provenga de una fuente menos confiable, se
debe utilizar el plan de muestreo Nivel 2:

n=1,5VN

donde N es el nimero total de envases que
componen el lote.

Cuando el nimero de envases es mayor
o igual a 4 aplicar el Nivel 1 6 2 segun
corresponda; en el caso de ser menor a 4 se
deben muestrear todos los envases. Se debe
tener en cuenta que el valor n obtenido, se debe
redondear al numero entero superior inmediato
cuando la primera cifra después de la coma es
mayor o igual a 5. Por ejemplo, si N = 10: para
el Nivel 1 n=+10+ I = 4,16,¢ redondea a
n=4; para el Nivel 2 n= 1,5V10 = 4,74,s¢
redondeaan = 5.

Se puede emplear otro Plan de muestreo
siempre que sea aprobado por el area
responsable y cuando la cantidad de muestras
no sea inferior a lo establecido anteriormente.

Independientemente del Plan de muestreo,
la identidad de un lote completo de materia
prima solo se puede garantizar si se toman
muestras individuales de todos los envases que
componen el lote y se lleva a cabo un ensayo de
identidad en cada muestra. Excepcionalmente,
se puede permitir tomar muestras de soélo
algunos de los envases, para el ensayo de
identidad del lote, cuando se haya establecido
un procedimiento validado para garantizar que
ningun envase individual de materia prima se
haya etiquetado incorrectamente en origen. La
validacion tendra en cuenta al menos los
siguientes aspectos:

e Naturaleza y grado de cumplimiento de los
estindares de Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF) del fabricante, del
proveedor, del medio de transporte y las
condiciones de almacenamiento previo a la
recepcion, si  corresponde, 'y el
conocimiento que tienen éstos de los
requisitos de las BPF de la industria
farmacéutica.
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e FEl sistema de Garantia de Calidad del
fabricante de las materias primas: por
inspecciones o estudios de tendencias
de datos de control de calidad
completos de las materias primas.

e Las condiciones de fabricacion en las
que se ha producido y controlado la
materia prima.

Bajo estas premisas, es posible que se
pueda aceptar un procedimiento validado
que exima del ensayo de identidad de cada
envase de materias primas que ingrese, en
los siguientes casos:

e Procedentes de un fabricante o planta
de fabricacion de un unico producto.

e Procedentes de un fabricante cuyo
método de elaboracion y de transporte
haya sido calificado por Garantia de
Calidad o por un organismo acreditado.

Para evaluar la calidad fisicoquimica o
microbioldgica de una materia prima, la
muestra se puede conformar por la
combinacion de las muestras tomadas para
los ensayos de identidad o de las resultantes
del Plan de muestreo. Se debe definir el
nimero de muestras individuales que se
pueden mezclar para formar una muestra

combinada, teniendo en cuenta la
naturaleza de la materia prima, la
informacion sobre el fabricante y la

homogeneidad de la muestra combinada.

Para el control microbiologico de
materias primas no obligatoriamente
estériles, emplear la cantidad de muestra
segin se indica en 90. Control
microbiologico de  productos no
obligatoriamente estériles.

Para el ensayo de esterilidad de materias
primas estériles, emplear la cantidad de
muestra segun se indica en 370. Ensayos de
esterilidad.

Para las materias primas estériles se
debe registrar el momento en que se realiza
la toma de muestra para la identificacion de
cada envase. Es aceptable la toma de
muestra de materias primas estériles en
forma concurrente con la elaboracion del
producto al que esta destinado, a efectos de
minimizar los riesgos asociados a las
aperturas y manipulacion de los envases.

La cantidad de muestra a tomar debe ser
suficiente para realizar, al menos, el anlisis
por duplicado. En el caso de las muestras de
retencion se debe conservar una cantidad
suficiente como para realizar tres analisis



326

327
328
329

330
331
332
333
334

335
336
337
338
339

340
341
342
343
344
345
346
347

348
349
350

351
352
353

354
355
356

357
358
359
360
361
362
363
364
365

366
367
368

369
370
371
372
373

374
375
376
377

fisicoquimicos y microbioldgicos completos.

MUESTREO DE MATERIAL DE
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y
SECUNDARIO

Area de Muestreo

Material de acondicionamiento primario: se
debe muestrear en un area que posea como
minimo la misma clasificacion destinada a
materias primas.

Material de acondicionamiento secundario:
se debe muestrear en un area destinada a tal fin,
apartada de la zona del deposito, sin necesidad
de ser clasificada, de forma tal que se evite la
contaminacion cruzada.

Elementos de muestreo y recipientes

En el caso de material estéril se puede tomar
como muestra una unidad completa (envase,
paquete termosellado) o se puede muestrear en
forma concurrente con la elaboracion del
producto a efectos de minimizar los riesgos
asociados a las aperturas y manipulacion de los
envases.

En el caso de materiales que requieren
analisis microbioldgicos, utilizar elementos
(tijera, pinzas, etc.) y recipientes estériles.

En el caso de materiales no estériles
acondicionar la muestra extraida en bolsas
plasticas.

Muestreo
Antes de realizar el muestreo, el personal
debe:

e Evaluar la integridad y el estado de
limpieza del contenedor.

e Registrar  cualquier
inesperada o inusual.

e  Verificar el correcto rotulado.

e Verificar que el lote del fabricante se
corresponda con el indicado en el certificado de
origen.

e  Verificar la cantidad de contenedores.

circunstancia

El muestreo se debe hacer de tal forma que
se impida la contaminacion del lote y la
contaminacion cruzada.

Durante el procedimiento de muestreo, se
debe prestar atencion a cualquier signo de no
conformidad del material. Los signos de no
uniformidad incluyen diferencias en forma,
tamafio o color del material.

La caracteristica de los sistemas de cierre
(precinto, cinta adhesiva, etc.) y las etiquetas de
muestreo deben permitir la deteccion de una
apertura no autorizada.
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Las muestras nunca se deben devolver
al envase o contenedor original.

Plan de muestreo

En el caso del material de
acondicionamiento primario y secundario,
por lo general, se puede aplicar el Método
de inspeccion por atributos, el cual consiste
en examinar un insumo y clasificarlo como
“conforme” o “no conforme”. La accion a
tomar, aceptacion o rechazo, se decide
contando el nimero de insumos no
conformes encontrados en una muestra al
azar.

Es importante conocer el proceso de
elaboracion del material de
acondicionamiento, identificar la
importancia de cada uno de los pardmetros
a evaluar y tener en cuenta el tamafio del
lote. Basado en lo anterior, se debe definir
un nivel de inspeccion que esté asociado al
tamafio del lote y al riesgo que se pueda
tolerar en el muestreo. Existen tablas que
definen los distintos Niveles de inspeccion
e incluso el Tipo de inspeccion, ya que para
un mismo Material/Elaborador el tipo de
inspeccion puede cambiar de Normal a
Estricta o a Simplificada, seglin el historial
de resultados obtenidos y la rigurosidad que
se desea para el criterio de aceptacion
establecido.

Para el control microbiologico de
material de acondicionamiento, emplear la
cantidad de muestra segin se indica en 90.
Control microbiologico de productos no
obligatoriamente estériles.

Para el ensayo de esterilidad de material
de acondicionamiento esteril, emplear la
cantidad de muestra segun se indica en 370.
Ensayos de esterilidad.

Una vez definida la cantidad de
unidades a muestrear, realizar la toma de
muestras teniendo en cuenta las siguientes
consideraciones:

e (Cajas, paquetes, bultos o bobinas:
seleccionar en forma aleatoria; incluir
envases ubicados en la parte superior,
media, inferior, derecha, izquierda,
delantera y trasera del lugar de estiba.

e Envases primarios estériles: retirar una
cantidad de paquetes termosellados que
contengan como minimo la cantidad de
unidades a muestrear. No abrir los
paquetes termosellados.

e Envases primarios de vidrio o plastico
no estériles: retirar unidades siguiendo
la formula n = VN + I, donde N es el
nimero de bultos o paquetes
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435 termosellados ingresados. Se debe tener en 494 general: aplicar el Plan de
436 cuenta que el valor n de la formula se debe 495 muestreo mencionado en
437 redondear al nimero entero superior 496 el punto anterior. Tener
438 inmediato cuando la primera cifra después 497 en cuenta que se deben
439 de la coma es mayor o igual a 5. Se puede 498 tomar  muestras  que
440 emplear otro Plan de muestreo siempre que 499 contemplen todos los
441 sea aprobado por el area responsable y 500 cortantes del fabricante.
442 cuando la cantidad de muestras no sea
443 inferior a lo establecido anteriormente 501 MUESTREO DE PRODUCTOS
444 e Envases primarios en bobina: 502 INTERMEDIOS, A GRANEL Y
445 o Bobinas de aluminio y >03 TERMINADO
446 material .nrloldeable: des’cartar 504 Area de Muestreo
447 la porcion que estd en . ,
. 505 El muestreo se debe realizar en el area
448 contacto con el exterior. . , L
. 506 de eclaboracion o un area de similares
449 o Para el material al cual se le 507 teristi
450 realiza el ensayo de caracteristicas.
451 identificacion:  tomar una
452 muestra de cada una de las ggg Zluestre;o i | |
453 bobinas, a menos que el e nteisd be. realizar el muestreo, e
454 proveedor haya sido personat debe:
455 calificado 'y se pueda 511 e Evaluar el aspecto del producto a
456 establecer un muestreo 512 muestrear
457 reducido. 513 e Registrar  cualquier circunstancia
458 o Para el material que no 514 inesperada o inusual.
459 requiere  ser identificado: 515 e Verificar la correcta identificacion del
460 tomar una muestra siguiendo 516 lote y producto.
461 la formulan’ =VN+1, dqnde 517 El muestreo se debe hacer de tal forma
462 N es el numero de bobinas 518 impida la contaminacion del lot
463 ingresadas. Se debe tener en que se 1mp co clon det fote.
464 cuenta que el valor n de la 519 A. Producto intermedio 0
465 formula se debe redondear al 520 semielaborado:
466 numero - entero - superior 521 Se considera producto intermedio o
467 inmediato cuando la primera . .
. . 522 semielaborado a una sustancia o mezcla de
468 cifra después de la coma es AR 1 1
. 523 sustancias liquidas, semisélidas o sdlidas,
469 mayor o igual a 5. ,
LT 524 que atn deben pasar por otras etapas de
470 o Aluminio: retirar una muestra ., .
525 produccién, antes de convertirse en
471 que contenga al menos el 526 duct 1
472 largo de “un paso” respecto a producto a granel.
473 la blistera en donde se va a o
e 527 Elementos de muestreo y recipientes -
474 utilizar. .
528 Para seleccionar el elemento de
475 e Envases secundarios: 529 muestreo adecuado es importante definir el
476 o Si la cantidad de 530 tipo de ’materiaI. a muestrear:r homogéneo. 0
. . 531 heterogéneo. Si es homogéneo, material
477 bultos/bobinas es igual o S e .
. . 532 distribuido uniformemente en todo el
478 menor a 3, retirar unidades de . .
. . . 533 contenedor, se puede utilizar, dependiendo
479 la totalidad. Si la cantidad de -
. . 534 el tamafio del contenedor, una cuchara o un
480 bultos/bobinas es igual o ,
535 calador de una o mas bocas, o un
481 mayor a 4  muestrear L .
L7 . _ 536 muestreador de liquidos. La ventaja de
482 siguiendo la formula n = - SO
483 UN+1 donde N es el 537 utilizar una cuchara es que el procedimiento
482 , ’ de  bultos/bobi 538 es mas sencillo y se pueden utilizar
485 numero d e dubtos obnas 539 clementos descartables. Si es heterogéneo,
4 1ngresados. ST el e tener eln 540 material compuesto por diferentes tamafios
423 E}lentzil que el valor n de ? 541 de particulas distribuidas no
ormula se debe redondear.a 542 uniformemente, es indispensable utilizar un
jgg numero entero ) Superior 543 calador de tres bocas o un muestreador de
90 1gmed1ato c,uando a primera 544 liquidos que permita recolectar muestra de
4 cifra despues de la coma es 545 diferentes estratos del envase.
491 mayor o igual a 5.
492 o BEstuches, exhibidores y 546 Los elementos de muestreo deben ser de

493 material de cartulina en 547 acero inoxidable con pulido sanitario u otro
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material inerte. En el caso de la toma de
muestra destinada a microbiologia, el elemento
de muestreo debe ser estéril.

En todos los casos, los recipientes a utilizar
deben cumplir con las condiciones de
conservacion del material a muestrear. Para las
muestras destinadas a analisis microbiologico,
los recipientes deben ser estériles, para aquellas
destinadas a ensayos de piretdgenos o
endotoxinas deben ser apir6genos. Para los
analisis fisicoquimicos no se requieren envases
estériles; para las materias  primarias
fotosensibles utilizar material inactinico. Para
materias primas higroscopicas utilizar envases
con cierre hermético.

Es importante que todos los elementos de
muestreo reutilizables posean un método de
limpieza validado y un periodo de validez
definido.

Muestreo -

Durante el procedimiento de muestreo se
debe prestar atencion a cualquier sefial de falta
de homogeneidad en color, granulometria,
formacion de precipitados, etc.

En el caso de un liquido se recomienda
homogeneizar antes de la toma de muestra.

Plan de muestreo -

El plan de muestreo utilizado se debe
justificar apropiadamente y fundamentar en
base a una gestion de riesgos. Se sugiere tomar
las muestras desde diferentes puntos del
mezclador o contenedor. La cantidad de
muestras y la ubicacion de los puntos de
muestreo debe estar justificada. Una vez
validado el proceso se podra reducir la cantidad
de muestras a tomar.

La cantidad de muestra a tomar por cada
punto de muestreo debe ser suficiente para
realizar al menos el andlisis por duplicado.

B. Producto a Granel:

Se considera producto a granel a aquel que
ya ha pasado por todas las fases de elaboracion
y se encuentra a la espera de su
acondicionamiento  primario  (comprimidos,
capsulas, etc.) o aquel que ya pasdé por esta
etapa de elaboracion y se encuentra a la espera
de su acondicionamiento secundario (blister,
ampolla, frasco-ampolla, pomo, etc)

Elementos de muestreo y recipientes -

En el caso de comprimidos o cépsulas antes
de blistear, utilizar una cuchara de acero
inoxidable con pulido sanitario u otro material
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inerte. Utilizar un envase o bolsa con cierre
apropiado teniendo en cuenta el uso de
material  inactinico  para  productos
fotosensibles.

Plan de muestreo -

El plan de muestreo utilizado se debe
justificar apropiadamente y fundamentar
basado en una gestion de riesgos en donde
se tenga en cuenta las diferentes bocas de
inyeccion, de  blisteado,  punzones,
cabezales, etc. Se sugiere tomar muestras al
inicio, medio y fin del proceso.

La cantidad de muestra a tomar debe ser
suficiente para realizar el analisis
fisicoquimico o microbioldgico establecido.

Para el control microbiologico de
productos no obligatoriamente estériles,
emplear la cantidad de muestra segun se
indica en 90.  Control microbiologico de
productos no obligatoriamente estériles.

Para el ensayo de esterilidad de
productos estériles, emplear la cantidad de
muestra segun se indica en 370. Ensayos de
esterilidad.

C. Producto Terminado

Se considera producto terminado al
producto a granel acondicionado en su
envase secundario (caja, estuche) tal como
se lo comercializa.

Plan de muestreo -

El plan de muestreo a utilizar, queda a
criterio de cada elaborador, basado en los
analisis a realizar sobre el producto
terminado. El mismo se debe justificar
apropiadamente y fundamentar basado en
una gestion de riesgos.

En el caso de las muestras de retencion,
retirar al menos, la cantidad suficiente para
realizar tres andlisis fisicoquimicos y
microbioldgicos completos (dos muestras
obligatorias destinadas a la Autoridad
Sanitaria y una opcional para uso del
laboratorio).
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