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1. OBJETO

papel electronica |:|

Establecer los lineamientos para completar el RCCM7032A Formulario de entrega de estdndar

analitico a la CCCM.

2. ALCANCE

Todo estdndar analitico aportado a la Comision para el Control de Calidad de Medicamentos.

3. DEFINICIONES

Estandar primario:

Sustancia o estdndar de referencia primaria

“Una sustancia que es ampliamente reconocida por poseer las cualidades apropiadas dentro
de un contexto especificado y cuyo contenido asignado es aceptado sin requerir
comparacion con otra sustancia quimica.

Nota: Las sustancias quimicas de referencia farmacopeica son consideradas como
sustancias de referencia primaria. En ausencia de una sustancia de referencia farmacopeica,
un fabricante debe establecer una sustancia de referencia primaria.”

BPL OMS - Informe 44 Anexo 1 - Glosario

Estandar secundario:

Sustancia o estandar de referencia secundaria

“Una sustancia cuyas caracteristicas son asignadas y/o calibradas por comparacién con una
sustancia de referencia primaria. El grado de caracterizacion y andlisis de una sustancia de
referencia secundaria puede ser menor que para una sustancia de referencia primaria.

Nota: Referida frecuentemente como un estandar de trabajo interno.”
BPL OMS - Informe 44 Anexo 1 - Glosario

Abreviaturas:

CCCM: Comisién para el Control de Calidad de Medicamentos
FE: Farmacopea Europea
LR: Laboratorio Responsable
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud
USP: United States Pharmacopoeia

4. DESARROLLO
4.1 Notas generales

Se debe completar un RCCM7032A Formulario de entrega de estdandar analitico a la CCCM
por cada uno de los estdndares aportados.

El Certificado de Andlisis debe estar firmado por la Direccién Técnica del LR, avalando los
datos contenidos en el mismo y su correspondencia con el producto entregado.

Junto con el estdndar se debe aportar la Hoja de Seguridad (Security-Data Sheet - SDS) del
mismo.

El estindar debe estar contenido en envase adecuado, correctamente rotulado, respetando las
condiciones de almacenamiento requeridas (cadena de frio, proteccién de la luz, etc.).

Todos los registros aportados por el LR deben estar foliados y los nimeros de pagina que
contiene la informacién deben ser completados en el RCCM7032A Formulario de entrega de
estdandar analitico a la CCCM cuando asf se requiera.

Se debe completar la seccion A. Segun el tipo de estandar entregado se debe completar una de
las secciones B, C o D. Todos los campos y cuadros de chequeo comprendidos en esa seccion
deben ser completados. Las secciones que no correspondan ser completadas deben ser anuladas.

4.2 Llenado del RCCM7032A formulario de entrega de estandar analitico a la CCCM

4.2.1 Encabezado

Completar los siguientes campos con los datos correspondientes al LR y a la especialidad para
la que se estd realizando el aporte de estandar.

Se debe informar la cantidad de estdndares a entregar.

Laboratorio responsable

Nombre de la especialidad farmacéutica

N° de Registro MSP

Cantidad de esténdares a entregar*

* Se debe completar un formulario por cada estandar entregado

4.2.2 Secciones

Seccion A: Informacion del estandar
En el punto A.1 completar con el nombre del estandar entregado.

A.1 Nombre del estandar

En el punto A.2 indicar el tipo de estandar entregado
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of AT B EL IR
A.2 Tipodeestandar:
I i}
o0 Estandar primario o0 Estandar secundario m v
producido por agencias/ producido por agencias/ o0 Estandar primario producido o Estandar secundario
organismos/ farmacopeas/ organismos/ farmacopeas/ porFabricante producido por Fabricante
proveedores reconocidos proveedores reconocidos

Los estandares aportados a la CCCM pueden ser:
I. Estdndar primario producido por agencias/organismos/farmacopeas/proveedores
reconocidos.
II. Estindar secundario producido por agencias/organismos/farmacopeas/proveedores
reconocidos.
III. Estdndar primario producido por Fabricante.
IV. Estandar secundario producido por Fabricante.

Para los casos I o II se debe aportar el Certificado de Andlisis correspondiente.

Para el caso III se debe aportar el Certificado de Andlisis y todos los registros de los datos
experimentales de la caracterizacion de dicho estdndar, incluyendo método, pesadas, diluciones,
lecturas, cromatogramas, purezas espectrales, espectros, cdlculos y-demds datos que sean
pertinentes.

Para el caso IV se debe aportar el Certificado de Andlisis completo junto a todos los registros de
datos experimentales. En particular se deben detallar los estdndares de referencia primarios
utilizados. Se debe aportar método, pesadas, diluciones, lecturas, cromatogramas, purezas
espectrales, espectros, cdlculos y demds datos.que sean pertinentes.

Estos datos se solicitardn en las secciones siguientes.

En los puntos A.3 y A.4, completar los siguientes datos del estandar.

A.3Lote:

A.4 Condicién de almacenamiento:

En los puntos A.5 y A.6, indicar el nimero de folio en los que se encuentra la informacién
solicitada.

A5 Certificado de analisis Folio(s)n®

A6 Hojade Seguridad (SDS) Folio(s)n®

En el punto A.7 se deberan tildar los casilleros correspondientes a la informacién de etiqueta
solicitada. Los cuatro puntos son obligatorios y deberdn corresponderse con la informacién del
Certificado de Analisis.

A.7.1Nombre -
A7 Etiqueta: informacion minima
: O
presenteen la ctiquetadel frasco | 7210t
gveriﬁcar presenciade todos los AT3 ac ienfo -
items)** Almacenami
A.7.4Vencimiento -

** debe corresponderse con la informacion del certificado

En el punto A.8.1 indicar la cantidad de estdndar que se aporta.

En el punto A.8.2 marcar si se trata de un principio activo o de una sustancia relacionada.
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En el caso de principios activos, se deberd informar si se requiere o no determinacién de agua
por Karl Fischer o pérdida por secado (a partir de ahora determinacion de agua/secado).

La cantidad aportada debe ser suficiente para poder efectuar todos los ensayos indicados en el
protocolo analitico, pero no podrd ser menor a 100 mg. La mencionada cantidad debe estar
contenida en un sélo frasco siempre y cuando esto sea posible.

No se aceptan estandares diluidos (ya sea en solucién o en polvo).

Si el estandar requiere determinacion de agua/secado y la especificacion es:
>2.0%, se debe aportar 100 mg adicionales.
< 2.0%, no es necesario aportar 100 mg adicionales, pero en el caso de que la CCCM lo
requiera, podrd solicitarlos posteriormente.
Se debe aportar el procedimiento detallado para la determinacién de agua/secado segun sea
pertinente e informar el/los nimero(s) de folio(s) donde se lo encuentra (punto A.8.3).

En el caso de sustancias relacionadas, la cantidad aportada debe ser la necesaria para poder
efectuar los ensayos correspondientes indicados en el protocolo analitico, pero no podrd ser
menor a:

25 mg para cuantificacién

10 mg para resolucion

Se deben invalidar los campos que no correspondan ser completados.

A.8.1 Cantidad aportada
(masa o volumen)

o No requiere determinacion de agua/secado * (aportar= 100 mg)

o Principio activo o Requiere determinacién de A83 Folio(s)n®
A.8.2 Cantidad aportada (marcar agua/secado* (aportar=200mg) | Procedimiento
segun corresponda)
o Susy 0 Para cuantificacién (aportar=25 mg)

relacionada o Pararesolucién (aportar= 10 mg)

*Determinaciéndea gua por Karl Fischer o pérdidapor secado

En el punto A.9 se debe informar si el estindar que se aporta es para mds de un registro, o no.
En caso de serlo, indicar el nimero de folio de la nota de compromiso de aporte de mayor
cantidad de estandar en caso que la CCCM asi lo requiriera, firmada por la Direcciéon Técnica
del LR.

A.9 Se tratade un estandar aportado o Si A.9.1NotaDT Folion®
patamasde un registro (marcar
uno) o No

Seccion B: Informacion adicional para estandares Iy IT

Esta seccion se debe completar solamente si el estdndar aportado es clasificado como I o II (ver
item A.2). De no serlo, se anula la seccién y se continda con la siguiente.

En el punto B.1 se debe informar si el estandar es del lote vigente a la fecha de la entrega, sin
fecha de vencimiento, o si pertenece a un lote con fecha de vencimiento. En caso de tener fecha
de vencimiento se la debe informar en el punto B.1.1.

La vigencia debe ser mayor a 12 meses. Se aceptan estdndares con vigencia entre 6 y 12 meses
solamente si se adjunta una nota firmada por la Direccién Técnica del LR donde se compromete
a aportar un nuevo estandar en caso que la CCCM lo requiera.

No se aceptan estdndares con vigencia menor a 6 meses.
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o Sin fecha de vencimiento (vigente a 1a fecha de entrega)

- - N 0= 12 meses
B.1 Vigencia del esténdaraportado o Con fechade B.1.1Fechade

vencitniento vencimiento OEntre6y | Nota Folio n®
12 meses | DT

En el punto B.2 se debe escribir la direccion del sitio web donde se encuentra la informacién del
estandar entregado.

B.2 Direccion de internet dentro
del sitio del proveedor donde
selocaliza la informacion:

En el punto B.3 se debe marcar la casilla que corresponda con el tipo de envase en el que se
entrega el estdndar.

Envase original y sellado de origen

B.3 Envase (marcar uno) Envase original conteniendo estandar fraccionado a

Envase NO original conteniendo estandar fraccionado

Seccion C: Informacion adicional para estandares I11

Esta seccion se debe completar solamente si el estdndar aportado es clasificado como III (ver
punto A.2). De no serlo, se anula la seccién y se continda/con la siguiente.

En el punto C.1 se debe informar la vigencia del estdndar, ya sea que corresponda indicar la
fecha de reanalisis (C.1.1) o de vencimiento (C.1.2).

La vigencia debe ser mayor a 12 meses. Se aceptan estdndares con vigencia entre 6 y 12 meses
solamente si se adjunta una nota firmada por la Direccién Técnica del LR donde se compromete
a aportar un nuevo estandar en caso que la CCCM lo requiera.

A efectos de los plazos, la fecha de reandlisis se considera como la fecha de vencimiento,
pudiendo indicar en la nota el compromiso de aportar el nuevo certificado y todos los datos
experimentales del reanalisis.

No se aceptan estandares con vigencia menor a 6 meses.

C.1.1 Fecha de reanalisis

C.1 Vigen@R del ests s a C.1.2 Fecha de vencimiento

O0=12 meses

C.1.3Periodo de vigencia

oEntre6y 12 meses | Nota DT | Folio n®

Para los ensayos realizados (puntos C.2 a C.5) se debe indicar si los mismos fueron realizados
segin Farmacopea (en este caso indicar cudl Farmacopea y la edicién de la misma) o si fue
utilizado otro procedimiento (no farmacopeico). Indicar el cddigo u otra identificacién del
mismo.

Procedimiento segin:

5 ] a Folio(s)
Ensayos realizados al estindar aportado Farmacopea Otro n°
(indicar cual y edicion) Codigo/identificacion
C.2 Identificacion(es)
C.3 Valoracion

C.4 Determinacion de agna/secado *

C.5 Otros ensayos de relevancia para estandarizacion
(indicar):
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En los puntos C.6 a C.10 indicar los nimeros de folios donde figuran los datos experimentales
de los ensayos de identificacion, valoracion y determinacién de agua/secado.

Indicar si se aportan los datos experimentales de otros ensayos (punto C.11), mencionados en el
punto C.5 del RCCM7032A Formulario de entrega de estandar analitico a la CCCM.

En caso que no corresponda alguno de los puntos anteriores para el estandar aportado, el/los
campo/s deben ser anulados.

Ensayo de

El.ls.ayo. |'le Ensayode Valoracion determinacion de
. Identificacion(es) b
Datos experimentales agua/secado
Folio(s) n® Folio(s) n® Folio(s) n®

C.6 Preparacion de reactivos, pesadas, diluciones

C.7 Lecturas, gastos, etc.

C.8 Cromatogramas, purezas espectrales, espectros 7////////////////////////4

C.9 Calculos

A
RS —— = o

Folio(s)n®

C.11 Datos experimentales de otros ensayos

Seccion D: informacion adicional para estandares I'V

Esta seccion se debe completar solamente si el estindar aportado es clasificado como IV (ver
punto A.2). De no serlo, se anula la seccion.

En el punto D.1 se debe informar la vigencia del estdndar, ya sea que corresponda indicar la
fecha de reanalisis (D.1.1) o de vencimiento (D.1.2).

La vigencia debe ser mayor a 12 meses. Se aceptan estdndares con vigencia entre 6 y 12 meses
solamente si se adjunta una nota firmada por la Direccién Técnica del LR donde se compromete
a aportar un nuevo estandar en caso que la CCCM lo requiera.

A efectos de los plazos, la fecha de reandlisis se considera como la fecha de vencimiento,
pudiendo indicar en la nota el compromiso de aportar el nuevo certificado y todos los datos
experimentales del reandlisis.

No se aceptan estandares con vigencia menor a 6 meses.

D.1.1 Fecha de reanalisis

1. Qe Bkl esit o . D.1.2Fecha de vencimiento

0 =12 meses

D.1.3 Periodo de vigencia

O Entre 6y 12 meses| NotaDT ‘ Folion®

Para los ensayos realizados (puntos D.2 a D.5) se debe indicar si los mismos fueron realizados
seglin Farmacopea (en este caso indicar cual Farmacopea y la edicion de la misma) o si fue
utilizado otro procedimiento (no farmacopeico). Indicar el cddigo u otra identificacién del
mismo.
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Procedimiento segiin: Foﬁg(s)
Ensayos realizados al estindar aportado
Farmacopea Otro
(indicar cual y edicion) Codigo/identificacion
D.2 Identificacion(es)
D.3 Valoracién

D.4 Determinacion de agua/secado ®

D.5 Otros ensayos de relevancia para estandarizacion
(indicar):

En los puntos D.6 a D.10 indicar el nimero de folio donde figuran los datos experimentales de
los ensayos de identificacion, valoracion y determinacion de agua/secado.

Indicar si se aportan los datos experimentales de otros ensayos (punto D.11), mencionados en el
punto D.5 del RCCM7032A Formulario de entrega de estdndar analitico a la CCCM.

En caso que no corresponda alguno de los puntos anteriores para el estdndar aportado el/los

campo/s deben ser anulados.

Datos experimentales

Ensavo de Ensayo de
15ayo ¢ Ensayo de Valoracién determinacion de
Identificacion(es)
agua/secado *
Folio(s) n° Folio(s) n° Folio(s) n®

D.6 Preparacion de reactivos, pesadas, diluciones

D.7 Lecturas, gastos, etc.

D.8 Cromatogramas, purezas espectrales, espectros

D.9 Calculos

D.10 Valoracién microbiologica

|
.
§

.

D.11 Datos experimentales de otros ensayos

‘ Folio(s) n°

El estandar utilizado como referencia para la identificacion del estandar aportado puede ser:

— Estandar ‘primario

producido

por

agencias/organismos/farmacopeas/proveedores

reconocidos. En ese caso, marcar “Si” en el punto D.12 y completar la secciéon D.12.

Anularla seccion D.13

— Estandar primario producido por Fabricante. En ese caso, marcar “No” en el punto D.12,
anular las secciones D.12.1 a D.12.4 y completar la seccién D.13.

reconocidos

D.12 Estandar primario de referencia utilizado paraidentificacion (contrael que se evaliael
estandar secundario aportado) producido por agencias/ organismos/ farmacopeas/ proveedores

D.12)

O Si(continuar
completando

o No (continuar
completando
D.13)

Datos del estandarprimario:

D.12.1Direccion de internet dentro del sitio del
proveedor donde se localizala informacion:

D.12.2 Lote

D.12.3 Certificado de analisis

Folio(s)n®

D.12.4Vigencia al momento de uso

Folio(s)n®
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D.13 Estandar primario da referenciautilized o parm idauifios dan (contra =1 qua s2evalia =1 o 8i (contimmar complatando . 13)
estandar sacimdario aporiede) producido porFabricanta

Datos del astandar primario:
D.13.1 Lote

D113 .2 Cartificado de analisis Folio(s) o

D13 3 Vigencia al momento da uso Folio(s) o

Procedimiento segun:

E:s:z}a::]::in e S Otro Folio(s)
B ;ﬁ;l ¥ Csdigo/identificdién o

D013 4 Idantificacion{zs)

D.13.5 Valomeidn

D.13.6 Determinacion deagua’sacado *

D1.13.7 Otro s ensavos derelevanciapara

estandarizacicn (indicar):

. Id.enEilil‘ﬁ?::Z;E(es] Ensayo de Valoracion d.eie?:;:tiﬁ :ie

Datos experimentales agna secado
Folio{s) n° Folio{s) n° Folio(s) n°

D13 B Preparacion dareactivos, pesadas, dilucionas

D113 9L acturas, gastos, stc.

D113 10 Cromstopramas, purszas aspactralas, aspactos

D.13.11 Caleulos

D[.13.12 Valomeidn microbiclagica

D.13.13 Datos experimentales de otros ansayos | Folio(s) n°

* Diaterminacitn dz apua por Kard Fischero pardidapor secado

El estandar utilizado como referencia para la valoracion del estandar aportado puede ser:

— Estandar  primario producido por agencias/organismos/farmacopeas/proveedores
reconocidos. En ese caso, marcar “Si” en el punto D.14 y completar la seccién D.14.
Anular la seccién D.15.

— Estandar primario producido por Laboratorio fabricante. En ese caso, marcar “No” en el
punto D.14, anular las secciones D.14.1 a D.14.4 y completar la seccion D.15.

O Si(continuar | O No (continuar
completando completando
D.14) D.15)

D.14 Estandar primario de referencia utilizado para valoracién (contra el que se evalia el estandar
secundario aportado) producido por agencias/ organismos/ farmacopeas/ proveedores reconocidos

Datos del estandar primario:

D.14.1 Direccion de internet dentro del sitio del
proveedor donde se localiza la informacion:

D.14.2 Lote

D.14.3 Certificado de analisis Folio(s)n®

D.14.4 Vigencia al momento de uso Folio(s)n®
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D15 Estandar primario de referenciautilizad o pam valora aon (contra 2] que seevalua al o &1 {contimiar complatando [).13)
estindar secimdario aportado) producido por Fabricante
Datos dal astandar privario:
[115.1 Lote
D.15.2 Certificado d= analisis Folio(s) o°
D.15.3 Vigencia al momento dz use Folio(s) o°
Procedimiento segun:
Eﬁiﬁﬁﬁiﬂmrh e e Otro Folio(s)
{‘ﬂde:;ﬂ? cudl y Cédigo/identifidacibn o
icion)
D015 .4 Identificacion(zs)
D.15.5 Valomeicn
D0.15.6 Detarminacion deasna’sacado *
D.15.7 Ortros ansavos darelevanciapara
estandarizacion {indicar):
) Enzayo de
N eniacon) | ESOY0 e Vloacin|  dstrmincin i
Folio{s) n® Folio{s) n® Folio{s) n®
D.15.8 Preparacion dereactivos, pesadas, dilucionas
D.15.9L acturas, gastos, ste.
D.15.10 Crematopramas, purezas espactralas, aspachos
D[.15.11 Caleulos
[0.15.12 Valomeion microbiclogica

D.15.13 Datos experimentalss de otros ensaves

* Distarminacion dz agua por Kad Fischar o pardidapor sacado

Si se utilizé més de un estdndar para alguno de los ensayos, indicarlo en el punto D.16.

O Si {continuar completando la(s) seccién{es) que | o0 No (anular seccion

D .16 Otros estandares primarios utilizados comresponda(n)) D.16)

Datos deotro estandar primario utilizado para identificacion del estindar entregado:

D.16.1 Lote
D.16.2 Certificado de analisis Folio(s)n®
D.16.3 Vigencia al momento de uso Folio(s)n®

D 164 Documentacion aportada Folio(s)n®
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Datos de otro estandar primario utilizado para valoracion del estindar entregado:

D.16.5 Lote

D.16.6 Certificado de analisis Folio(s)n®

D.16.7 Vigencia al momento de uso Folio(s)n®

D.16.8 Documentacion aportada Folio(s)n®
Datos de otro estandar primario utilizado para ofros ensayos del estindar entregado:

D.16.9 Lote

D 16.10 Certificado de analisis Folio(s)n®

D.16.11 Vigencia al momento de uso Folio(s)n®

D.16.12 Ensayo(s) en el que se lo utilizé

D.16.13 Documentacién aportada Folio(s)n®

Al finalizar completar fecha, firma y aclaracién de la firma por parte de la Direccién Técnica

del Laboratorio que aporta el estandar.

En caso que el LR considere que se deben realizar aclaraciones las mismas deben ser realizadas

en el campo Notas asignado para tal fin.

Fecha:

Firma del Director Técnice:

Aclaraciénde Firma:

MNotas de Laboratorio Responsable:

Una vez evaluados el estandar y la documentacion por parte de la CCCM, se emite un juicio

respecto a su aceptacion.
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PARA US50 EXCLUSIVO DE LA CCCM

Notas de CCCM:

Evaluado por: (Espacio parasello de quien evalia, finma v fecha)
Se acepta el estandar

O

Si es aceptado se envia, mediante correo electrénico, una copia del RCCM7032A" Formulario
de entrega de estdndar analitico a la CCCM, sellado, firmado y fechado por quien lo evalia.

Si no es aceptado se comunican las observaciones mediante correo electrénico, justificando el
rechazo. El LR deberd contestar las observaciones preferentemente mediante esa. misma via, en
un plazo maximo de 30 dias corridos.

Para lanzamientos se deberd sellar el FO-13221-029 del MSP a fin de ser presentado ante el
departamento de Medicamentos del MSP

5. REGISTROS

CODIGO Nombre Soporte [ Responsable Lugar de Tiempo
archivo de
archivo

RCCM7032A Formulario de entrega de| Papel |Encargado de Sector 5 afos
estandar analitico a la CCCM estandares correspondiente

6. REFERENCIAS

Buenas practicas de la OMS para laboratorios de control de calidad de productos
farmacéuticos”. / In: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical
Preparations. Informe 44. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2010, Anexo 1 (Serie
de Informes Técnicos de la OMS, No. 957)

ISO Guide 30:2015 Reference materials -- Selected terms and definitions

ISO Guide 31:2015 Reference materials -- Contents of certificates, labels and accompanying
documentation

ISO Guide 33:2015 Reference materials -- Good practice in using reference materials

Norma ISO/IEC 17034:2016 Requisitos generales para la competencia de los productores de
materiales de referencia

ISO Guide 35:2017 Reference materials -- Guidance for characterization and assessment of
homogeneity and stability

7. ANEXOS

Formatos:

FCCM7032 Formulario de entrega de estdandar analitico a la CCCM
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8. MODIFICACIONES A LA VERSION ANTERIOR

MODIFICACIONES A LA VERSION — NO APLICA

Primera versién del documento.




