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ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
Y TECNOLOGIA MEDICA

Disposicion 4159/2023
DI-2023-4159-APN-ANMAT#MS
Ciudad de Buenos Aires, 13/06/2023

VISTO la Ley N° 16.463, el Decreto Reglamentario N° 9763 del 07 de diciembre de 1964, los Decretos N° 1490 del
20 de agosto de 1992 y modificatorios, N° 150 del 20 de enero de 1992 (to. 1993) y sus modificatorios y hormas
complementarias, N° 341 del 30 de septiembre del 2015, las Disposiciones ANMAT N° 2819 del 18 de mayo del
2004, 3602 del 13 de abril del 2018, 3827 del 23 de abril del 2018, 1281 del 06 de febrero del 2019 y el expediente
N° EX-2023-44345288-APN-ANMAT#MS, y

CONSIDERANDO:

Que de conformidad con el Articulo 1° de la Ley N° 16.463 quedan sometidos a su régimen y a los reglamentos que
en su consecuencia se dicten, las actividades de importacién, exportacion, produccién, elaboracion,
fraccionamiento, comercializacién y depdsito, en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial, de
las drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico y todo
otro producto de uso y aplicacion en la medicina humana y las personas de existencia visible o ideal que
intervengan en dichas actividades.

Que el Articulo 1° del Decreto N° 9763/64, reglamentario de la Ley N° 16.463, establece que el ejercicio del poder
de policia sanitaria referido a las actividades indicadas en el Articulo 1° de la Ley 16.463 y a las personas de
existencia visible o ideal que intervengan en las mismas se haréa efectivo por el Ministerio de Asistencia Social y
Salud Publica de la Nacién (hoy Ministerio de Salud): a) en la Capital Federal, territorios nacionales y lugares
sujetos a la jurisdiccién del Gobierno Nacional; b) en lo pertinente al trafico o comercio entre una provincia con otra
o con cualesquiera de los lugares mencionados en el inciso a); c) en lo relativo a las operaciones de importacion y
exportacion con el extranjero; d) en todos los casos en que los gobiernos de provincia soliciten su accién dentro de
los limites de sus respectivas jurisdicciones.

Que por Decreto N° 1490/92, se cre6 la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANMAT), como organismo descentralizado de la Administracion Publica Nacional, con un
régimen de autarquia econémica y financiera, con jurisdiccién en todo el territorio de la Nacién, asumiendo las
referidas funciones.

Que en virtud del articulo 3°, del mencionado decreto, esta Administraciéon Nacional tiene competencia, entre otras
materias, en todo lo referente al control y fiscalizacion sobre la sanidad y la calidad de las drogas, productos
guimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico, materiales y tecnologias

1de3

2 - PRESIDENCIA DE LA NACION
Q B O L ETI N 0 F l C IA L Secretaria Legal y Técnica | Dra. Vilma Lidia lbarra

de la Repubhca Argentma Direccion Nacional del Registro Oficial | Dra. Maria Angélica Lobo



BOLETIN OFICIAL
de la Republica Argentina

et

https://www.boletinoficial.gob.ar/#!DetalleNorma/288518/20230616

biomédicas y todo otro producto de uso y aplicacion en medicina humana; en las actividades, procesos y
tecnologias que se realicen en funcién del aprovisionamiento, produccion, elaboracion, fraccionamiento,
importacion y/o exportacion, depdsito y comercializacion de los productos, substancias, elementos y materiales
consumidos o utilizados en la medicina, alimentacién y cosmética humanas; en la realizacion de acciones de
prevencion y proteccion de la salud de la poblacidn, que se encuadren en las materias sometidas a su competencia,;
en toda accion que contribuya al logro de los objetivos dirigidos a la prevencion, resguardo y atencién de la salud de
la poblacién que se desarrollen a través del control y fiscalizacion de la calidad y sanidad de los productos,
sustancias, elementos y materiales que se consumen o utilizan en la medicina, alimentacién y cosmética humanas,
y del contralor de las actividades, procesos y tecnologias que mediaren o estuvieren comprendidos en dichas
materias.

Que todo ello fue complementado con la consecuente potestad (obligacion/atribucion) para fiscalizar adecuada y
razonablemente el cumplimiento de las normas de sanidad y calidad establecidas para los citados procesos y
actividades, como asi también para proceder al registro y/o autorizacién y/o habilitacién —conforme a las
disposiciones aplicables— de las personas fisicas o juridicas que intervengan en las acciones de
aprovisionamiento, produccion, elaboracion, fraccionamiento, importacion y/o exportacion, depdsito y
comercializacion de los productos mencionados, fiscalizando o supervisando la ejecucién de dichas actividades
(Articulo 8°, incisos I) y II).

Que la fiscalizacién de los establecimientos elaboradores, importadores y distribuidores de especialidades
medicinales, a través de inspecciones técnicas, es un procedimiento apropiado para garantizar la calidad con que
llegan al mercado los productos que elaboran, importan y distribuyen dichos establecimientos.

Que la fiscalizacion debe cubrir aspectos relativos a condiciones de funcionamiento y sistemas de control de calidad
utilizados por los establecimientos alcanzados por la normativa referida precedentemente.

Que las acciones de fiscalizacion y control son responsabilidad de esta Administracion Nacional, quien debe
asegurar: a) el control de las industrias con uniformidad de criterio y b) la neutralidad, simetria y reciprocidad en el
tratamiento y aplicacion de las normas de regulacion.

Que mediante las Disposiciones ANMAT N° 3602/18, 3827/18 y 1281/19 se actualizaron los lineamientos generales
de Buenas Practicas de Fabricacion para Elaboradores, Importadores/Exportadores de medicamentos y sus
Anexos oportunamente aprobados por la Disposicion ANMAT N° 2819/04.

Que las Buenas Practicas de Fabricacion para Elaboradores, Importadores/Exportadores de medicamentos
contemplan los lineamientos internacionales aprobados por la Organizacion Mundial de la Salud, informes de la
PIC’S - Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme, como asi también por normas de ICH - International
Council for Harmonisation - e ISO -International Organization Standarization.

Que como consecuencia de los avances cientificos y tecnoldgicos resulta necesario adoptar nuevos requerimientos
internacionales sobre Buenas Practicas de Fabricacion de Especialidades Medicinales, tales como los aprobadas
por la Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme (PIC’S) PE 009-16 Parte | y 1l del 2022, como asi también la
norma de International Council for Harmonisation ICH Q7A.
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Que el proyecto de disposicidn se sometié a consulta publica.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos y la Direccion de Asuntos Juridicos han tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490 del 20 de agosto de 1992 y sus
modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Apruébanse los requerimientos denominados “Guia de Buenas Practicas de Fabricacion para
Elaboradores, Importadores/Exportadores de Medicamentos de Uso Humano” que como ANEXO
DI-2023-64216567-APN-INAME#ANMAT, forman parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Deréganse las Disposiciones ANMAT N° 2819/04, 3602/18, 3827/18 y 1281/19.

ARTICULO 3°.- Establécese que la presente disposicion entrara en vigencia a los 30 (treinta) dias habiles de su
publicacion en el Boletin Oficial.

ARTICULO 4°.- Comuniquese a las Camaras de Especialidades Medicinales (CILFA, CAEME, COOPERALA,
CAPGEN, CAPEMVeL), Camara Argentina de Productores Farmoquimicos (CAPDROFAR), Camara Argentina de
Biotecnologia (CAB), SAFYBI, Confederacion Médica de la Republica Argentina (COMRA) y a la Confederacién
Farmacéutica Argentina (COFA). Publiquese, dése a la DIRECCION NACIONAL DEL REGISTRO OFICIAL y
archivese.

Manuel Limeres

NOTA: El/los Anexo/s que integra/n este(a) Disposicién se publican en la edicién web del BORA
-www.boletinoficial.gob.ar-

e. 16/06/2023 N° 45625/23 v. 16/06/2023

Fecha de publicacién 16/06/2023
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GUIA DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA ELABORADORES,
IMPORTADORES/EXPORTADORES DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Parte A - Requerimientos Basicos para la Fabricacion, Importacion/Exportacion de
Medicamentos

Parte B - Requisitos Béasicos para Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs) usados como
Materiales de Partida

ANEXOS
ANEXO 1 Fabricacion de medicamentos estériles
ANEXO 2 Toma de muestras de material de partida y acondicionamiento
ANEXO 3 Muestras de referencia y Muestras de retencion
ANEXO 4 Patrones de referencia -Estandares para ensayos Fisico - Quimicos
ANEXO 5 Calificaciéon y Validacion
ANEXO 6 Sistemas Informaticos
ANEXO 7 Agua para uso farmacéutico
ANEXO 8 Gestion de riesgos para la calidad
ANEXO 9 Sistema de tratamiento de aire para areas de productos no estériles
ANEXO 10  Uso de radiacion ionizante en la fabricacion de medicamentos
ANEXO 11  Ensayos de liberacién en tiempo real y liberacion paramétrica
ANEXO 12  Fabricacion de liquidos y semisolidos
ANEXO 13  Fabricacion de medicamentos en aerosol presurizado para inhalacion
ANEXO 14  Fabricacion de gases medicinales
ANEXO 15  Fabricacion de medicamentos herbarios
ANEXO 16 Normas para laidentificacion por colores de envases de drogas de uso anestesioldgico
y de soluciones parenterales de gran volumen y soluciones electroliticas de pequefio

volumen

ANEXO 17 Fabricacion de productos medicinales de origen biol6gico

ANEXO 18 Fabricacion de medicamentos derivados de la Sangre o plasma humanos

ANEXO 19 Fabricacion de radiofarmacos
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Pégina 1 de 302



GUIA DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA ELABORADORES,
IMPORTADORES/EXPORTADORES DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

PARTE A

Requerimientos Bésicos para la Fabricacion, Importacion/Exportacion de Medicamentos

Capitulo 1 Sistema de Calidad Farmacéutico

Capitulo 2 Personal Capitulo 3 Locales y EquiposCapitulo 4 Documentacién

Capitulo5  Produccion

Capitulo 6 Control de Calidad

Capitulo 7 Actividades Tercerizadas

Capitulo 8 Reclamos, Defectos de Calidad y Retiros de Productos

Capitulo 9 Autoinspeccion

Capitulo 10  Glosario

DI-2023-64216567-APN-INAME#ANMAT
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Capitulo 1

Sistema de Calidad Farmacéutico

Principio

Los productos farmacéuticos autorizados para la comercializacién, deben ser fabricados sélo por
las industrias autorizadas por la A.N.M.A.T, cuyas actividades son inspeccionadas regularmente
por la Autoridad Sanitaria Nacional competente.

El titular de una autorizacion de fabricacion debe elaborar medicamentos garantizando que son
adecuados para el uso al que estan destinados, que cumplen con los requisitos de la autorizacion
de comercializacidn y que no suponen ningun riesgo para los pacientes a causa de una inadecuada
seguridad, calidad o eficacia. Alcanzar este objetivo de calidad es responsabilidad de la alta
direccion y requiere de la participacion y del compromiso tanto del personal de distintos
departamentos y niveles dentro de la compafiia, como de los proveedores y distribuidores. Para
conseguir este objetivo de calidad debe existir un Sistema de Calidad Farmacéutico disefiado de
forma logica y correctamente implementado, que incorpore las Buenas Practicas de Fabricacion y
la Gestion de Riesgos para la Calidad. Debe estar totalmente documentado y debe controlarse su
eficacia. Todas las partes que integran el sistema de calidad deben estar adecuadamente dotadas
de personal competente, asi como de instalaciones, locales y equipos adecuados. El titular de la

autorizaciéon de fabricacion asi como la(s) persona(s) autorizada(s) tienen responsabilidades
legales adicionales.

Los conceptos basicos de Gestion de Calidad, Buena Practicas de Fabricacion (BPF) y Gestién de
Riesgos para la Calidad estan interrelacionados; a continuacion se describen dichos conceptos
con el fin de mostrar su relacion y su importancia fundamental en la produccion y control de
medicamentos.

Sistema de Calidad Farmacéutico

1.1 La Gestion de Calidad es un concepto muy amplio que engloba todo aquello que, de forma
individual o colectiva, puede afectar a la calidad de un producto. Representa el conjunto de
medidas adoptadas con el objeto de garantizar que los medicamentos son de la calidad requerida
para el uso al que estan destinados. La Gestidn de Calidad incorpora, por lo tanto, las Buenas
Précticas de Fabricacion (BPF).

1.2 Las BPF aplican a todos los estadios de la vida del producto, desde la fabricacion del
medicamento en fase de investigacion, la transferencia de tecnologia, su fabricacion comercial,
hasta la discontinuacion del medicamento. El Sistema de Calidad Farmacéutico puede extenderse
al periodo de desarrollo farmacéutico, como se describe en la ICH Q10 (International Council for
Harmonisation), que aunque opcional, favorece la innovacion y la mejora continua, y fortalece la
unioén entre el desarrollo farmacéutico y las actividades de fabricacion.

1.3 En el desarrollo de un nuevo Sistema de Calidad Farmacéutico o en la modificacion de uno ya
existente debe tenerse en cuenta el tamafio y la complejidad de las actividades de la compafiia. El
disefio del sistema debe incorporar principios de la gestion de riesgos adecuados, incluyendo el
uso de las herramientas apropiadas. Aunque algunos aspectos del sistema de calidad puedan ser
de ambito corporativo y otros especificos de la planta, la efectividad del sistema debe ser
demostrada al menos a este ultimo nivel.

1.4 Un Sistema de Calidad Farmacéutico apropiado para la fabricacién de medicamentos debe

garantizar que:

(i) la fabricacion de medicamentos se consigue gracias a un sistema de calidad disefiado,
planificado, implantado, mantenido y sometido a mejora continua, que permita la liberacion
de medicamentos con los atributos de calidad apropiados;

(i) el conocimiento del producto y del proceso se gestiona a través de todos los estadios de la
DI1-2023-64216567-APN-INAME#ANMAT
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vida del producto;
(iii)  los medicamentos se disefian y desarrollan teniendo en cuenta los requisitos de las BPF;
(iv)  las operaciones de produccion y control se describen claramente y adoptan las BPF y Buena
practicas de control de calidad (BPL).

(v) lasresponsabilidades de la alta direccion se especifican claramente;

(vi) se toman las medidas necesarias para que la fabricacion, suministro, utilizacion de
materiales de partida y de acondicionamiento; la seleccion y seguimiento de los proveedores
sean correctos, y se verifiqgue que cada entrega proviene de la cadena de suministro
aprobada;

(vii) existen procedimientos para asegurar la gestion de las actividades tercerizadas;

(viii) mediante el desarrollo y uso de sistemas efectivos de monitorizacion y control se establece
y mantiene un estado de control de la ejecucion del proceso y la calidad del producto;

(ix) los resultados del seguimiento y control del producto y del proceso se tienen en cuenta para
la liberacion del lote, para la investigacion de las desviaciones, y para llevar a cabo acciones
preventivas para evitar posibles desviaciones potenciales futuras;

(x)  sellevan a cabo todos los controles necesarios sobre los productos intermedios, graneles asi
como los controles en proceso y las validaciones;

(xi) se facilita la mejora continua mediante la implementacion de mejoras de calidad adecuadas
al nivel actual de conocimiento del proceso y del producto;

(xii) existen medidas implementadas para la evaluacién prospectiva de cambios planificados y
su aprobacion previa a su implementacion, considerando la notificacion y aprobacion por
las autoridades regulatorias cuando sea necesario;

(xiii) tras la implementacion de cualquier cambio, se lleva a cabo una evaluacion para confirmar
que se han alcanzado los objetivos de calidad y que no se ha producido ningin impacto
negativo no intencionado en la calidad del producto;

(xiv) durante la investigacion de desviaciones, sospechas de defectos de productos u otro tipo de
problemas, se ha aplicado un analisis de la causa raiz. Este analisis puede determinarseen
base a los principios de gestion de riesgos. En los casos en los que la causa(s) raiz no pueda
determinarse, debe considerarse la causa 0 causas mas probables, y abordar éstas.Si se
sospecha o identifica como causa raiz un error humano, debe justificarse teniendo encuenta
gue no se han omitido errores o problemas en los procesos, procedimientos o sistemas.
Deben identificarse y adoptarse acciones correctivas y/o preventivas adecuadas (CAPAS)
en respuesta a las investigaciones realizadas. La efectividad de estas acciones debe evaluarse
y verificarse, en linea con los principios de gestion de riesgos de la calidad.

(xv) ningln medicamento se comercializa o se suministra/distribuye sin que previamente una
Persona Cualificada/Autorizada haya certificado que cada lote de fabricacion se ha
producido y controlado segun los requisitos establecidos en la Autorizacion de
Comercializacion y cualquier otra regulacion relativa a la produccién, control y liberacion
de medicamentos;

(xvi) se adoptan medidas satisfactorias que garantizan que los medicamentos se almacenan,
distribuyen y posteriormente se manejan de tal modo que la calidad se mantiene integra
durante el periodo de validez;

1.5 existe un procedimiento de autoinspecciones y/o de auditorias de calidad, que evalla
regularmente la eficacia y la aplicacion del Sistema de Calidad Farmacéutico. La Direccion tiene
la responsabilidad Gltima de asegurar que se cuenta con un Sistema de Calidad Farmacéutico
efectivo, con los recursos necesarios, y que los roles, responsabilidades y autoridades estan
definidos, y son comunicados e implantados en toda la organizacion. El liderazgo y la
participacion activa de la alta direccion en el Sistema de Calidad Farmacéutico son esenciales.
Este liderazgo debe asegurar el soporte y el compromiso de los empleados con elsistema de
calidad, a todos los niveles y en todas las plantas dentro de la organizacion.

1.6 Debe existir una revision periodica por parte de la direccion del funcionamiento del Sistema
de Calidad Farmacéutico, que involucre a la alta direccion, para identificar oportunidades de

mejora continua de productos, procesos, y del propio sistema. DI-2023-64216567-APN-INAME#ANMAT
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1.7 El Sistema de Calidad Farmacéutico debe estar definido y documentado. Debe establecerse un
Manual de Calidad o documento equivalente, y debe contener una descripcion del sistema de
gestion de la calidad, incluyendo las responsabilidades de la direccion.

Buenas Practicas de fabricacion de medicamentos (BPF)

1.8 Las BPF son la parte de la Gestidn de Calidad que asegura que la produccion y el control de
los productos concuerdan con el nivel de calidad adecuado a su uso previsto y segun los requisitos
de la Autorizacién de Comercializacion, la Autorizacion de Ensayo Clinico o las especificaciones
de producto. Las BPF se aplican tanto a la produccion como al control de calidad. Los requisitos
béasicos de las BPF son los siguientes:

(i)  todos los procesos de fabricacion se definen claramente, se revisan sisteméaticamente en
funcion de la experiencia adquirida y son capaces de producir de forma uniforme
medicamentos de la calidad requerida y que cumplen sus especificaciones;

(i)  se validan los pasos criticos de los procesos de fabricacion y los cambios significativos de
los procesos;

(iii)  se proporcionan todos los medios necesarios para cumplir las BPF:

personal adecuadamente formado y cualificado;

instalaciones y espacios adecuados;

equipos y servicios necesarios;

materiales, envases y rotulos correctos;

procedimientos e instrucciones aprobadas, conformes al Sistema de Calidad

Farmacéutico;

f. almacenamiento y transporte adecuados.

P00 T

(iv) lasinstruccionesy los procedimientos se escriben con un lenguaje claro y sin ambigiiedades,
de forma instructiva, adaptandolos en particular a la finalidad prevista;

(v) los procedimientos se llevan a cabo correctamente y se forma al personal para ello;

(vi) se llevan a cabo registros durante la fabricacion, de forma manual y/o a través de otros
medios, de tal modo que se demuestre que todos los pasos descritos en los procedimientose
instrucciones se han seguido y que la cantidad y calidad del producto es la esperada.

(vii) cualquier desviacion significativa ha de quedar totalmente registrada y debe ser investigada,
con el objetivo de determinar la causa raiz, e implantar las acciones correctivas y
preventivas adecuadas;

(viii) los registros de la fabricacion, incluyendo la distribucién, se conservan de una manera
completa y accesible para permitir trazar la historia completa de un lote;

(ix) la distribucion de los productos minimiza cualquier riesgo para su calidad, y tiene en
cuenta las Buenas Practicas de Distribucion;

(X)  se dispone de un sistema para el retiro del mercado de cualquier lote, bien sea desde los
puntos de venta o desde el canal de distribucion;

(xi) se estudian los reclamos relativos a los productos, se investigan las causas de los defectos
de calidad y se adoptan las medidas oportunas, no solamente en lo que concierne al defecto
del producto sino para prevenir que se repitan.

Control de Calidad

1.9 El control de calidad es la parte de las BPF que concierne al muestreo, especificaciones y
analisis, asi como a los procedimientos de organizacién, documentacion y autorizacién, que
garantizan que todos los controles necesarios y adecuados han sido realmente efectuados, y que
no se autorice el uso de materiales ni la expedicion de productos para su venta o distribucion, sin
que su calidad haya sido juzgada como satisfactoria. Control de calidad no se confina a
operaciones de laboratorio, debe estar involucrada en todas las decisiones concernientes a la
calidad del producto.
DI1-2023-64216567-APN-INAME#ANMAT
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Los requisitos fundamentales de control de calidad son los siguientes:

(i) sedispone de instalaciones y equipamiento adecuados, personal formado y procedimientos
adecuados para el muestreo y andlisis de materiales de partida, materiales de
acondicionamiento, intermedios, graneles y producto terminado, y, cuando corresponda,
para el control de las condiciones ambientales en lo que a BPF se refiere;

(ii)  se dispone de personal y métodos aprobados para el muestreo de materiales de partida,
material de acondicionamiento, producto intermedio, producto a granel y producto
terminado;

(iii) se validan los métodos analiticos no compendiados en farmacopea argentina o
internacionales; o se verifican de los métodos codificados.

(iv)  se hacen registros, de forma manual y/o a través de otros medios de registro, que demuestran
que realmente se han llevado a cabo los procedimientos requeridos de muestreo, inspeccion
y andlisis. Cualquier desviacion debe quedar completamente registrada e investigada;

(v)  los productos terminados contienen las materias primas establecidas en la composicion
cualitativa y cuantitativa de la autorizacion de comercializacion o de la autorizacion de
ensayos clinicos, son de la pureza requerida, se encuentran en los envases adecuados y estan
correctamente etiquetados;

(vi) losresultados de los controles y analisis de los materiales, intermedios, graneles y productos
terminados, se registran y evaltian conforme a sus especificaciones. La evaluacion incluye
la revisién de la documentacion de produccion y de los desvios a los procedimientos
especificos de corresponder;

(vii) Ningun producto serd liberado para su comercializacion o distribucidn sin la certificacion
por parte de la Persona Autorizada, quien debe verificar que se cumplan todas las
especificaciones pertinentes;

(viii) se guardan suficientes muestras de referencia de materiales de partida y de productos,
conforme al Anexo Ill, para poder realizar, en caso de necesidad, controles futuros; los
productos han de guardarse en su envase final a menos que el envase sea excepcionalmente
grande.

Revision de la calidad del producto

1.10 Se han de realizar revisiones de calidad, periddicas o continuas, de todos los medicamentos
autorizados, incluyendo aquellos productos destinados exclusivamente a la exportacion, con el
objetivo de verificar la consistencia del proceso existente, la pertinencia de las especificaciones en
curso tanto de materiales de partida como de producto terminado, para destacar cualquier
tendencia, y para identificar mejoras de proceso y de producto. Estas revisiones deben hacerse y
documentarse, por lo general, anualmente, teniendo en cuenta revisiones previas, y han de incluir
al menos, las siguientes revisiones:

(i) delos materiales de partida incluyendo los materiales de acondicionamiento, especialmente
los de nueva procedencia, y en particular la revision de la trazabilidad de lacadena de
suministro de las sustancias activas;

(i) de los controles en proceso criticos y de los resultados de los controles de producto
terminado;

(iii) de los lotes no conformes con la(s) especificacion(es) establecida(s) y su investigacion
correspondiente;

(iv) de las desviaciones importantes o de los resultados no conformes, sus investigaciones y la
eficacia de las medidas correctivas y preventivas adoptadas;

(iv)  detodos los cambios realizados sobre los procesos o0 métodos analiticos,

(vi) de las modificaciones presentadas, concedidas o denegadas, de la Autorizacion de
Comercializacion, incluidas las de productos destinados exclusivamente a terceros paises;

(vii) de los resultados del programa de estabilidad en curso, y cualquier tendencia negativa;
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(viii) de todas las devoluciones por calidad, reclamos y retiros del mercado, y de las
investigaciones realizadas;

(ix) de la idoneidad de cualquier medida correctiva anteriormente adoptada en los equipos o
procesos de produccion;

(x) de los compromisos posteriores a la comercializacion; solo en el caso de nuevas
autorizaciones de comercializacion o de modificaciones de la autorizacion de
comercializacion,

(xi) del estado de calificacion de los principales equipos y servicios, tales como sistemas de
tratamiento de aire (HVAC), agua, de gases comprimidos, etc.;

(xii) de los acuerdos contractuales tal como los define el Capitulo 7, con el fin de garantizar que
estan actualizados.

1.11 El fabricante y el titular de la autorizacion de comercializacion, si difieren, deben evaluar los
resultados de esta revision, y valorar la necesidad de adoptar medidas correctivas o preventivas, 0
bien, realizar una revalidacion conforme al sistema de calidad farmacéutico. Los procedimientos
han de describir la gestién y revision de estas acciones, y la eficacia de estos procedimientos debe
verificarse durante las autoinspecciones. Las revisiones de calidad pueden agruparse por tipo de
producto, por ejemplo: formas farmacéuticas sélidas, liquidas, productos estériles, etc., cuando asi
se justifique desde un punto de vista cientifico.

Cuando el titular de la autorizacion de comercializacion difiere del fabricante, debe haber un
acuerdo técnico entre las partes que defina las responsabilidades respectivas en el proceso de
revision de la calidad. La Persona Autorizada responsable de la aprobacién del lote final para la
comercializacion, debe asegurar que la revision de calidad se realice con suma precision y en
tiempo y forma.

Gestidn de riesgos para la calidad

1.12 La gestion de riesgos para la calidad es un proceso sistematico de evaluacién, control,
comunicacioén y revision de los riesgos que afectan a la calidad del medicamento. Se puede aplicar
tanto de forma prospectiva como retrospectiva.

1.13 Los principios de la gestion de riesgos para la calidad incluyen:
(i) la evaluacién de todo riesgo para la calidad basado en el conocimiento cientifico y en la
experiencia adquirida en los procesos; la evaluacion debe estar ligada principalmente a la
proteccién de los pacientes;

(i) el nivel de esfuerzo, detalle, y volumen de documentacion que suponga el proceso de
gestién de riesgos para la calidad, acordes al nivel de riesgo.

Pueden encontrarse ejemplos de procesos y aplicaciones de la gestion de riesgos para la calidad,
entre otros, en la guia ICH Q9, reproducida en parte en el Anexo VIl de esta Guia.
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Capitulo 2

Personal

Principio

La correcta fabricacion de medicamentos depende de los recursos humanos. Por esta razén debe
haber suficiente personal cualificado para llevar a cabo todas las tareas que son responsabilidad
del fabricante. Cada persona debe comprender claramente sus responsabilidades, que deben quedar
registradas. Todo el personal debe ser consciente de los principios de las buenas précticas de

fabricacion que le aplican y recibir formacion inicial y continua, incluida las instrucciones de
higiene, acordes a sus necesidades.

General

2.1 El fabricante debe disponer de un numero adecuado de personal con las calificaciones y
experiencia practicas necesarias. La direccion debe determinar y proporcionar los recursos
adecuados y apropiados (humanos, financieros, materiales, instalaciones y equipos) para
implementar y mantener el sistema de gestion de calidad y mejorar su eficacia de manera continua.
Una sola persona no debe acumular responsabilidades en exceso de forma que exista algin riesgo
para la calidad.

2.2 La empresa debe disponer de un organigrama en el que se establezcan claramente y como
minimo las relaciones y jerarquias entre los responsables de produccion, control de calidad,
garantia de calidad o unidad de calidad, cuando aplique y la(s) persona(s) autorizada(s). En caso
gue la empresa cuente con persona(s) cualificada(s) para liberar lotes que sea(n) diferente(s) a
la(s) persona(s) autorizada(s), debe(n) incluirse en el organigrama.

2.3 El personal que ejerza cargos de responsabilidad debe tener una descripcion de sus tareas
especificas en un documento escrito y debe disponer de autoridad suficiente para cumplir con sus
responsabilidades. Estas tareas pueden delegarse en otras personas con un nivel de cualificacion
satisfactorio. No debe haber vacios ni superposiciones injustificadas en las responsabilidades del
personal que tenga relacion con la aplicacion de las normas de correcta fabricacion.

2.4 La Empresa tiene la responsabilidad de asegurar que se dispone de un sistema de gestion de
calidad eficaz para lograr los objetivos de calidad, y, que las funciones, las responsabilidades,y las
autoridades estan definidas, comunicadas e implementadas en toda la organizacion. La Empresa
debe establecer una politica de calidad que describa de forma global las intenciones yla direccion
de la compafiia en lo que a calidad se refiere y debe garantizar continuamente la idoneidad y
eficacia del sistema de gestion de calidad y el cumplimiento de las normas de Buenas Practicas de
fabricacion mediante su participacion en la revision de la gestion.

Personal responsable

2.5 La Empresa debe designar al personal clave gque incluye al responsable de produccion, de
control de calidad, de Garantia 0 Aseguramiento de Calidad o de la unidad de calidad y la
persona(s) autorizada (s). Estos puestos de responsabilidad deben ser ocupados por personal de
tiempo completo. Los responsables de produccién, control de calidad y garantia de calidad o dela
unidad de calidad deben ser independientes entre si. En organizaciones grandes, puede ser
necesario delegar alguna de las funciones, sin embargo no se puede delegar la responsabilidad.
Normalmente alguna de las responsabilidades descritas en los puntos 2.6, 2.7, 2.8 y 2.9 pueden
compartirse 0 ejercerse conjuntamente, en consecuencia, la empresa debe asegurar que las
funciones, las responsabilidades y las autoridades estén definidas. Asi como la persona autorizada,
la persona cualificada que realiza las actividades de liberacion de productos, el Jefe de Control de
Calidad y de corresponder el Jefe de Produccion deben poseer titulo de grado acorde a las
responsabilidades de sus puestos.
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2.6 Algunas obligaciones de la persona/s autorizada/s pueden delegarse, pero solo en otra(s)
persona(s) cualificada(s), sin embargo no se puede delegar la responsabilidad.

Las obligaciones de la persona (s) autorizada (s) o la (s) persona(s) cualificada(s) para liberar lotes
al mercado pueden resumirse de la forma siguiente:

a) debe garantizar que cada lote se ha producido y controlado en cumplimiento de la
legislacién vigente en el pais y de acuerdo a los requisitos de la autorizacion de
comercializacion.

b) en el caso de medicamentos provenientes de terceros paises, debe garantizarse que cada lote
de importacion es sometido localmente a un control de calidad completo de acuerdo alos
requisitos de la autorizacion de comercializacion. La persona autorizada/cualificada debe
certificar en un registro o documento equivalente, cuando se realizan las operacionesy antes
de cualquier liberacion, que cada lote de produccion cumple las exigencias de calidad y
seguridad correspondientes.

c) la persona autorizada estara involucrada en otras actividades relacionadas con la
implementacion del sistema de calidad.

Las personas responsables de estas tareas deben contar con cualidades y experiencia apropiadas y
estaran a disposicion del titular de la autorizacion de fabricacion para desempefar, en tiempo y
forma, sus responsabilidades.

2.7 El responsable del departamento de produccién tiene en general las siguientes
responsabilidades:

i. asegurar que los productos se fabrican y almacenan de acuerdo con la documentacion
adecuada con el fin de obtener la calidad prevista;

ii. aprobar las instrucciones relativas a las operaciones de produccion y garantizar su estricto
cumplimiento;

iii. asegurar que los registros de produccién son evaluados y firmados por una persona
autorizada;

iv. asegurar la calibracion, calificacion y el mantenimiento de su departamento (locales,
servicios, instrumentos y equipos);

v. asegurar que se realizan las validaciones adecuadas;
vi. asegurar que se da la formacion inicial y continua necesaria para el personal de su
departamento, y que dicha formacion se adecua a las necesidades.
2.8 El responsable de control de calidad tiene en general las siguientes responsabilidades:

i. aprobar o rechazar, segun proceda, los materiales de partida, los materiales de
acondicionamiento, productos intermedios, a granel y terminados;

ii. asegurar que se realizan todas las pruebas necesarias y que se evallan los registros
asociados;

iii. aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de andlisis y los
demés procedimientos de control de calidad,;

iv. aprobar y controlar los analisis por contrato;

v. asegurar la calibracién, calificacion y el mantenimiento de su departamento (locales,
servicios, instrumentos y equipos);

Vvi. asegurar que se realizan las validaciones adecuadas;

vii.asegurar que se da la formacion inicial y continua necesaria para el personal de su
departamento y que dicha formacidn se adecua a las necesidades.
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En el Capitulo 6, se recogen otras tareas de control de calidad.

2.9 Los responsables de produccidn, control de calidad y el responsable de garantia de calidad oel
responsable de la unidad de calidad, generalmente comparten o ejercen conjuntamente
responsabilidades relativas a la calidad, que incluyen en particular el disefio, la implementacion,el
control y el mantenimiento del sistema de gestién de calidad. Estas responsabilidades pueden
incluir, sujetas a las disposiciones nacionales:

i. la autorizacién de procedimientos escritos y otros documentos, incluidas sus
modificaciones;

ii. el seguimiento y control de las condiciones ambientales de la fabricacién y de los
controles en proceso;

iii. higiene, sanitizacion y seguridad industrial;

iv. validacion de procesos;

v.  formacién del personal;

vi. la aprobacién y control de proveedores de materiales;

vii. la aprobacion y control de los fabricantes contratados y proveedores de otras actividades
externalizadas relacionadas con las normas de correcta fabricacion.

viii. el establecimiento y control de las condiciones de almacenamiento de materiales y
productos;

ix. la conservacion de registros;
X. el control del cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion;

xi. lainspeccidn, la investigacion y el muestreo con el fin de controlar los factores que puedan
afectar a la calidad del producto;

xii. participacion en la revision por la direccion del comportamiento de los procesos, de la
calidad del producto y del sistema de gestion de calidad, asi como participacion en
propuestas de mejora continua.

xiii. asegurar que existe un proceso oportuno y eficaz de comunicacion para elevar los asuntos
de calidad a los niveles de direccion adecuados.

Formacion

2.10 El fabricante debe asegurar la formacion de todo el personal cuyo trabajo se desarrolle en
zonas de produccion y almacenamiento o en laboratorios de control (con inclusién del personal
técnico, de mantenimiento y de limpieza), y la de cualquier otro personal cuyas actividades puedan
afectar a la calidad de producto.

2.11 Ademas de la formacion basica en la teoria y practica en el sistema de gestion de calidad y
en las normas de correcta fabricacion, el personal de reciente contratacion debe recibir una
formacion adecuada a las tareas que le sean asignadas. También debe proporcionarse formacion
continua y debe evaluarse su eficacia practica. Los programas de formacion deben estar
disponibles, aprobados por el responsable de cada sector, segin proceda. Deben conservarse
registros de formacion.

2.12 El personal que trabaje en zonas con riesgo de contaminacion, como las zonas limpias 0 zonas
donde se manejen sustancias muy activas, toxicas, infecciosas o sensibilizantes, debe recibir
formacion especifica.

2.13 Se restringira el acceso de los visitantes o del personal no formado a las zonas deproduccion

y control de calidad. Si esto fuera inevitable, se les dara informacion previa, especialmente sobre

la higiene personal y la ropa protectora que corresponda. Dich@sl\A6Ran6r2 6be7-sePRbjRio MEEAANMAT
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estrecha supervision.

2.14 El sistema de calidad farmacéutico y todas las medidas que puedan mejorar su comprensién
e implementacidn deben tratarse a fondo durante las sesiones de formacion.

Higiene del personal

2.15 Se deben establecer programas detallados de higiene y adaptarlos a las diferentes
necesidades de la planta. Estos programas deben incluir procedimientos relativos a la salud,
précticas higiénicas y vestimenta del personal. El personal debe comprender y seguir estrictamente
dichos procedimientos. La direccion de la empresa debe fomentar estos programasde higiene y
discutirlos ampliamente durante las sesiones de formacion.

2.16 Todo el personal debe someterse a examen médico en el momento de su incorporacion. Es
responsabilidad del fabricante asegurarse de que se dan instrucciones para que se pongan en su
conocimiento los estados de salud que puedan tener un impacto sobre la calidad de los productos.
Tras el primer examen médico, deben realizarse otros, siempre que sea necesario para el trabajo
y la salud del personal.

2.17 Es necesario garantizar, en la medida de lo posible, que no interviene en la fabricacién de
medicamentos ninguna persona afectada por una enfermedad infecciosa o con heridas abiertas
en la superficie corporal.

2.18 Toda persona que entre en las zonas de fabricacion debe llevar ropa protectora adecuada a
las operaciones a realizar. La vestimenta debe ser lavada, mantenida y acondicionada con una
frecuencia establecida en procedimientos operativos acorde a las actividades.

2.19 Se prohibird comer, beber, mascar, o fumar, asi como guardar comida, bebida, tabaco o
accesorios del fumador y medicamentos personales en las zonas de produccion y almacenamiento.
En general, debe prohibirse cualquier practica antihigiénica en las zonas de fabricacion o en
cualquier otra zona donde el producto pueda ser afectado negativamente.

2.20 Debe evitarse el contacto directo entre las manos del operario y el producto expuesto asi
como con cualquier parte de los equipos que entren en contacto con los productos, materiales de
acondicionamiento primario y productos intermedios o a granel.

2.21 Debe instruirse al personal sobre el uso de los equipos lavamanos.

2.22 En los Anexos de la guia se tratan los requisitos especificos para la fabricacion de grupos
especiales de productos, como por ejemplo los estériles.

Consultores

En caso de requerir la contratacion de consultores se debe considerar:

2.23 Los consultores deben tener una adecuada formacion, cualificacién y experiencia, o
cualquier combinacion de estos aspectos, para asesorar en los asuntos para los cuales se les
requiere. Deben mantenerse registros en los que figure el nombre, la direccidn, lascualificaciones
y el tipo de servicio suministrado por estos consultores.

DI-2023-64216567-APN-INAME#ANMAT
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Capitulo 3

Localesy Equipos
Principio

Los locales y los equipos tienen que emplazarse, disefiarse, construirse, adaptarse y mantenerse
para ser adecuados a las operaciones a realizar. Su disposicion y disefio tiene que tener por
objetivo minimizar el riesgo de errores y permitir una limpieza y mantenimiento eficaces para
evitar la contaminacion cruzada, la acumulacién de polvo o suciedad y, en general, cualquier
efecto adverso sobre la calidad de los productos.

Locales
Normas generales

3.1 Los locales deben situarse en un entorno que, considerandolo junto con las medidas
necesarias para proteger la fabricacion, presente un riesgo minimo de provocar la
contaminaciénde los materiales o productos. Deben estar disefiados para garantizar un flujo
I6gico de materiales y del personal

3.2 Los locales deben mantenerse cuidadosamente, asegurando que las operaciones de
reparacion y mantenimiento no presentan ningun peligro para la calidad de los productos.
Debenlimpiarse y, en su caso, desinfectarse conforme a procedimientos escritos detallados.
Los registros de las actividades deben ser mantenidos.

3.3 Lailuminacion, temperatura, humedad y ventilacién deben ser adecuadas de forma que no
perjudiquen, directamente o indirectamente, a las materias primas, ni a los medicamentos,
durante su fabricacion y almacenamiento, ni a la precision del funcionamiento de los equipos.

3.4 Los locales deben disefiarse y equiparse de forma que proporcionen una maxima
proteccion contra la entrada de insectos u otros animales.

3.5 Deben tomarse medidas para prevenir la entrada de personal no autorizado. Las zonas de
produccién, almacenamiento y control de calidad no deben utilizarse como lugar de paso por
el personal que no trabaje en ellas.

Zona de produccion

3.6 Debe prevenirse la contaminacion cruzada para todos los productos mediante un disefio y
funcionamiento apropiados de las instalaciones de fabricacion. Las medidas para prevenir la
contaminacién cruzada deben ser proporcionales a los riesgos. Los principios de gestion de
riesgos para la calidad deben utilizarse para evaluar y controlar los riesgos.

Dependiendo del nivel de riesgo, puede ser necesario dedicar las instalaciones y los equipos
de operaciones de fabricacion y/o acondicionamiento, para controlar el riesgo que presentan
algunos medicamentos.

Se requieren instalaciones dedicadas para la fabricacién cuando un medicamento presenta un
riesgo debido a que:
a. el riesgo no puede ser adecuadamente controlado por medidas operativas y/o técnicas,
b. los datos cientificos procedentes de la evaluacion toxicolégica no avalan un riesgo
controlable (por ejemplo, potencial alergénico de materiales altamente sensibilizantes
tales como los betalactamicos) o,
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c. los limites de residuos relevantes, derivados de la evaluacion toxicoldgica no pueden
determinarse satisfactoriamente por un método analitico validado.

Pueden encontrarse mas directrices en el Capitulo 5y en los Anexos XIV y XVI.

3.7 Los locales deben disponerse preferentemente de una forma que permita que la produccion
tenga lugar en zonas conectadas en un orden logico, correspondiente a la secuencia de las
operaciones y a los niveles requeridos de limpieza.

3.8 Laadecuacion del espacio de trabajo y de almacenamiento durante el proceso debe permitir
la colocacién ordenada y logica de los equipos y materiales de forma que se minimice el riesgo
de confusion entre diferentes medicamentos o sus componentes, se evite la contaminacion
cruzada y se minimice el riesgo de omision o ejecucion erronea de cualquier etapa de la
fabricacion o del control.

3.9 Cuando haya expuestos al ambiente materiales de partida, productos intermedios o a
granel, las superficies interiores (paredes, suelos y techos) deben ser lisas, sin grietas ni juntas
abiertas, no deben desprender particulas y deben permitir su limpieza facil y eficaz y, en caso
necesario, su desinfeccion.

3.10 Las tuberias, portalamparas, puntos de ventilacion y otros servicios deben disefiarse y
situarse para evitar la creacion de recovecos dificiles de limpiar. En la medida de lo posible,
para el proposito del mantenimiento, deben ser accesibles desde el exterior de las zonas de
fabricacion.

3.11 Los desagiies deben ser del tamafio adecuado y poseer sumideros con sifones. En la
medidade lo posible, hay que evitar los canales abiertos, pero si son necesarios, deben ser poco
profundos para facilitar su limpieza y desinfeccion.

3.12 Las zonas de produccion deben ventilarse de forma efectiva, con instalaciones de control
del aire (que incluyan temperatura, filtracion de aire y, en caso necesario, humedad) adecuadas
tanto a los productos manipulados, como a las operaciones realizadas en ellas y para el
ambienteexterior. Para la calificacion de las zonas se deberia seguir los lineamientos de las
guias 1SO14644, u otras superadoras, acorde con el tipo de productos a elaborar. El monitoreo
de las condiciones debe realizarse utilizando instrumentos calibrados.

3.13 La pesada de los materiales de partida debe realizarse normalmente en una sala de pesadas
separada y disefiada para este uso.

3.14 En los casos en que se produzca polvo (por ejemplo, durante las operaciones de muestreo,
pesada, mezclado, procesamiento o acondicionamiento de productos secos), deben tomarse
medidas especificas para evitar la contaminacién cruzada y facilitar la limpieza.

3.15 Los locales para el acondicionamiento de medicamentos deben estar disefiados

especificamente y dispuestos de forma que se eviten las confusiones y la contaminacion
cruzada.

3.16 Las zonas de produccion deben estar bien iluminadas, particularmente donde se lleven a
cabo controles visuales en linea.

3.17 Los controles durante el proceso pueden hacerse dentro de la zona de produccién siempre
y cuando no conlleven ningln riesgo para la produccion.

Zonas de almacenamiento
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3.18 Las zonas de almacenamiento deben tener la suficiente capacidad para permitir el
almacenamiento ordenado con una correcta separacion de las diversas categorias de materiales
yproductos: materiales de partida y acondicionamiento, productos intermedios, a granel y
terminados, productos en cuarentena, liberados, rechazados, devueltos o retirados. Cualquier
sistema que sustituya la separacion fisica de las distintas categorias y estados debe
proporcionar una seguridad equivalente.

3.19 Las zonas de almacenamiento deben estar disefiadas o adaptadas para asegurar unas
buenascondiciones de almacenamiento. En particular, deben ser limpias y secas y mantenerse
dentro deunos limites aceptables de temperatura. En caso de que se requieran condiciones
especiales de almacenamiento (por ejemplo, de temperatura, humedad), éstas deben
proporcionarse, comprobarse y monitorizarse.

3.20 Las zonas de recepcién y expedicion de mercancias, separadas entre si (0 en su defecto,
el movimiento de mercancias sustentado por un procedimiento operativo), deben
proteger de las condiciones meteorolédgicas a los materiales y productos. Las zonas de
recepcion deben estar disefiadas y equipadas para permitir la limpieza, en caso necesario, de
los envases del material de entrada antes de su almacenamiento.

3.21 Cuando la cuarentena se asegure mediante almacenamiento en zonas separadas, estas
zonas tienen que estar indicadas claramente y su acceso restringido al personal autorizado. En
caso de ser reemplazada la cuarentena fisica, el sistema que lo reemplace deberé contar con la
validacion correspondiente previo a realizar el traspaso de sistema

3.22 Debe existir un area controlada para el muestreo de materiales de partida y materiales de
acondicionamiento primario.

3.23 Debe disponerse de zonas separadas y con acceso restricto para el almacenamiento de
materiales o productos rechazados, retirados del mercado o devueltos.

3.24 Los materiales o productos muy activos, drogas peligrosas, inflamables deben
almacenarseen zonas sin riesgo y seguras.

3.25 Los materiales de acondicionamiento impresos se consideran de importancia critica para
la conformidad del medicamento y debe prestarse especial atencion al almacenamiento sin
riesgo yseguro de estos materiales con acceso exclusivo a personal autorizado.

Zonas de Control de Calidad

3.26 Los laboratorios de Control de Calidad deben estar separados de las zonas de produccion.
Esto es particularmente importante en el caso de laboratorios de control de productos
biolégicos, microbioldgicos y radiois6topos, que también deben estar separados entre si.

3.27 Los laboratorios de control deben estar disefiados de forma adecuada a las operaciones
gue deban llevarse a cabo en los mismos. Debe haber suficiente espacio para evitar confusiones
y contaminacion cruzada. Debe disponerse de espacio adecuado para el almacenamiento en
condiciones apropiadas de las muestras y los registros.

3.28 Puede ser necesario disponer de salas separadas para proteger instrumentos sensibles a
las vibraciones, interferencias eléctricas, humedad, etc.

3.29 Son necesarios requisitos especiales en los laboratorios que manipulen sustancias
especiales, como muestras bioldgicas, microbioldgicas o radiactivas. Deben estar provistos de
unidades manejadoras de aire separadas.
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Zonas auxiliares
3.30 Las salas de descanso y comedores deben estar separadas de las demas zonas.

3.31 Las instalaciones para cambio de vestuario y destinadas a aseos y sanitarios deben ser de
facil acceso y adecuados al nimero de usuarios. Los sanitarios no deben comunicar
directamente con las zonas de produccidn o almacenamiento.

3.32 Los talleres de mantenimiento deben estar separados de las zonas de produccién, en la
medida de lo posible. Siempre que se almacenen en la zona de produccion piezas y
herramientas, deben mantenerse en salas o armarios reservados a tal fin.

3.33 Las areas destinadas a albergar animales deben estar bien aisladas de las demas areas,
con entrada independiente (acceso para animales) e instalaciones de tratamiento de aire.

Equipos

3.34 Los equipos de fabricacion deben estar disefiados, emplazados y mantenidos de forma
adecuada a su uso previsto.

3.35 Las operaciones de reparacién y mantenimiento no deben presentar ningln peligro para
la calidad de los productos.

3.36 Los equipos de fabricacion deben estar disefiados de forma que puedan limpiarse
facilmente y a fondo. Deben limpiarse de acuerdo a procedimientos detallados y por escrito y
conservarse solamente en estado limpio y seco.

3.37 Los equipos de lavado y limpieza deben seleccionarse y utilizarse de forma que no sean
fuente de contaminacion.

3.38 Los equipos deben instalarse de forma tal que se prevenga cualquier riesgo de error o de
contaminacién. Deben utilizarse, en la medida de lo posible, equipos cerrados.

3.39 Los equipos de produccién no deben presentar ningun peligro para los productos. Las
partes del equipo de produccion que estan en contacto con el producto no deben ser reactivas,
aditivas, 0 absorbentes a un grado que afecte la calidad del producto

3.40 Para las operaciones de produccion y control debe disponerse de balanzas y equipos de
medicidn del rango y precision adecuados.

3.41 Los equipos de medicion, pesada, registro y control deben calibrarse y comprobarse a
intervalos definidos segiin métodos apropiados. Deben conservarse los registros adecuados de
estas pruebas.

3.42 Las tuberias fijas deben estar rotuladas claramente para indicar su contenido y, en su caso,
la direccion del flujo.

3.43 Las tuberias de distintos tipos de agua deben sanitizarse de acuerdo a procedimientos
escritos que detallen los limites de alerta y accion de la contaminacion microbioldgica y las
medidas que deben tomarse.

3.44 Los equipos defectuosos deben retirarse, a ser posible, de las zonas de produccién y
controlde calidad o, al menos, deben quedar rotulados claramente como defectuosos.
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Capitulo 4

Documentacion
Principio

a.-Una buena documentacion constituye una parte fundamental del sistema de garantia de
calidad y es clave para trabajar cumpliendo los requerimientos de las BPF. Los diferentes tipos
de documentos y medios usados deben definirse completamente dentro del sistema de gestion
de calidad del fabricante.

b.-La documentacién puede existir en diferentes formas, incluyendo soporte en papel,
electronico o medios fotograficos. El objetivo principal del sistema de documentacién
utilizado tiene que ser establecer, controlar, monitorizar y registrar todas las actividades con
impacto directo o indirecto en cualquiera de los aspectos de la calidad de los medicamentos.

c.-El sistema de gestion de calidad debe incluir suficientes instrucciones detalladas para
facilitarun entendimiento comun de los requerimientos, ademas de proporcionar suficientes
registros de los distintos procesos y una evaluacion de cualquier observacion, para que la
aplicacion continua de requerimientos pueda demostrarse.

Existen dos tipos principales de documentacién usados para gestionar y registrar el
cumplimiento de BPF: instrucciones (indicaciones, requerimientos) y los registros/informes.
De acuerdo con el tipo de documento se deben aplicar las buenas précticas de documentacion
adecuadas.

d.-Se deben implementar controles apropiados para asegurar la exactitud, la integridad, la
disponibilidad y la legibilidad de los documentos.

e.-Los documentos tipo instruccion no deben contener errores y estar disponibles por escrito.
El término “por escrito” indica registrado o documentado en un medio el cual permite que los
datos puedan presentarse en una forma legible para el hombre.

Documentacion de BPF requerida (por tipo):

Archivo Maestro de Sitio (AMS): documento de la empresa que describe las actividades
relacionadas con BPF y que debe contener como minimo las especificaciones previstas en la
Disposicion ANMAT N° 7066/2013 o sus modificaciones.

Tipos de instrucciones (indicaciones o requerimientos):

Especificaciones: describen de forma detallada los requisitos que tienen que cumplir los
productos o materiales utilizados u obtenidos durante la fabricacién. Sirven como base de la
evaluacion de la calidad.

Formula Maestra, instrucciones de elaboracion, de acondicionamiento y de anlisis:
proporcionan todos los detalles de los materiales de partida, equipos y sistemas informéticos
(si aplican) que tienen que usarse y especifican todas las instrucciones del proceso de
fabricacion, acondicionamiento, muestreo y analisis. Los controles en proceso y las
tecnologias analiticas a emplearse deberan especificarse cuando sean relevantes, junto con los
criterios de aceptacion.

Procedimientos: también Ilamados Procedimientos Operativos Estandar (POE),
proporcionanindicaciones detalladas para realizar ciertas operaciones.
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Protocolos: proporcionan instrucciones para realizar y registrar ciertas operaciones
concretas.

Acuerdos Técnicos: son aquellos entre un contratante y un contratado para actividades
tercerizadas.

Registros/ informes:

Registros: proporcionan evidencia sobre diversas acciones que se toman para demostrar el
cumplimiento con las instrucciones, por ejemplo, actividades, eventos, investigaciones, y en
el caso de la fabricacion de lotes la historia para cada lote de producto, incluyendo su
distribucién. Los registros incluyen los datos primarios que se usan para generar Otros
registros. Para los registros electrénicos los usuarios autorizados deben definir qué datos se
usan como datos primarios. Al menos, todos los datos en los que se basan las decisiones de
calidad deben definirse como datos primarios. Los registros deben realizarse o completarse
cuando cualquier accion se lleve a cabo.

Certificados de andlisis: proporcionan un resumen de los resultados de los anélisis de
muestras de productos o materiales junto con la evaluacion del cumplimiento de una
determinada especificacion. Alternativamente, para materiales la certificacion puede basarse,
en conjunto o en parte, en la evaluacion de datos a tiempo real (resimenes e informes de
excepcion) obtenidosa través de tecnologia analitica de proceso de un lote (PAT), parametros
o mediciones de acuerdo con la autorizacion de comercializacion aprobada.

Informes: documentan la realizacion de operaciones, proyectos o investigaciones concretas,
junto con sus resultados, conclusiones y recomendaciones.

Generacion y control de la documentacion

4.1 Todos los tipos de documentos deben definirse y adherirse a lo definido. Los
requerimientosaplican de igual manera a todas las formas de medios de documentacion. Los
sistemas complejos necesitan entenderse, estar bien documentados, validados, y disponer de
controles adecuados. Muchos documentos (instrucciones y/o registros) pueden existir en forma
hibrida, por ejemplo, parte en formato electronico y otros basados en papel. Las relaciones y
las medidasde control para los documentos maestros, las copias oficiales, el manejo de datos
y registros se tienen que establecer tanto para los sistemas hibridos como para los homogéneos.
Tienen que implementarse controles adecuados para documentos electrénicos tales como
plantillas, formularios, y documentos maestros. Debe disponerse de controles adecuados para
asegurar la integridad de los registros a lo largo del periodo de retencion.

4.2 Los documentos deben disefiarse, prepararse, revisarse y distribuirse cuidadosamente.
Deben cumplir con las partes aplicables de las especificaciones de producto, de los expedientes
de autorizacion de fabricacion y comercializacién. La reproduccién de documentos de trabajo
a partir de documentos originales no debe permitir la introduccion de ningun error en el
proceso de reproduccion.

4.3 Los documentos que contienen instrucciones deben ser aprobados, firmados y fechados
por personas autorizadas y/o cualificadas. El contenido de los documentos no debe ser
ambiguo y deben estar identificados de forma Unica. Debe definirse la fecha de inicio de su
aplicacion.

4.4 Los documentos que contienen instrucciones deben redactarse de manera ordenada y ser
faciles de comprobar. El estilo y lenguaje de los documentos debe concordar con su intencion
deuso. Los procedimientos operativos estandares, las instrucciones y métodos de trabajo deben
escribirse en lenguaje de estilo imperativo de obligatoriedad.

4.5 Los documentos del sistema de gestion de calidad deben revisarse periédicamente y
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mantenerse actualizados segun procedimientos. Debe asegurarse a traveés de un sistema
inequivoco que los documentos reemplazados por nuevas versiones no pueden ser utilizados.

4.6 Los documentos no deben estar escritos a mano; cuando los documentos requieran la
introduccion de datos manuales, debe dejarse espacio suficiente para permitir la realizacion de
dichas entradas.

Buenas practicas de documentacion
4.7 Las entradas manuscritas deben realizarse con letra clara, legible y de forma indeleble.

4.8 Los registros deben realizarse o completarse en el momento en que se lleva a cabo cada
actividad y de forma gue puedan seguirse todas las actividades significativas relativas a la
fabricacion de los medicamentos.

4.9 Cualquier modificacion realizada en un dato escrito en un documento debe firmarse y
fecharse; la modificacion no debe impedir la lectura del dato inicial. En su caso, habra que
indicar la causa de la modificacion.

Conservacion de la documentacion

4.10 Debe definirse claramente qué registro esta asociado con cada actividad de fabricacién y
enqué lugar se archiva. Debe disponerse de controles seguros para garantizar la integridad del
registro a través del periodo de conservacion y que éstos estén validados si procede.

4.11 Para la documentacion de un lote aplican requerimientos especificos dado que tiene que
conservarse hasta, al menos, un afio después de la fecha de caducidad del lote.

4.12 Para otro tipo de documentos, el periodo de conservacion dependera de la actividad que
la documentacidon sustente. La documentacion critica, incluyendo los datos primarios (por
ejemplo relativos a validacién o estabilidad), que respaldan la informacion de la autorizacion
de comercializacién, deben conservarse mientras la autorizacién sigue vigente. Puede
considerarse aceptable retirar cierta documentacion (por ejemplo, datos primarios para
respaldar un informe de validacién o de estabilidad) cuando los datos se hayan reemplazado
por un nuevo set completo de datos. Se debe documentar una justificacién para esto y tenerse
en cuenta los requerimientos de conservacion de la documentacion de lote; por ejemplo, en el
caso de datos de procesos de validacion, los datos primarios acompafiantes deben conservarse
por un periodo al menos tan extenso como el de los registros de todos los lotes cuya liberacion
se apoya en ese ejercicio de validacion.

La siguiente seccidn proporciona algunos ejemplos de los documentos requeridos. El sistema
degestion de calidad deberd describir todos los documentos requeridos para garantizar la
calidad del producto y la seguridad del paciente.

Especificaciones

4.13 Debe disponerse de especificaciones autorizadas y fechadas adecuadamente para los
materiales de partida y acondicionamiento y para los productos terminados. Serdn necesarias
revisiones periodicas de las mismas. Para los materiales y productos que posean monografias
en la Farmacopea Nacional u otras internacionales las especificaciones deben cumplir lo
establecido en las ediciones vigentes.
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Especificaciones de los materiales de partida y de acondicionamiento

4.14 Las especificaciones de los materiales de partida y acondicionamiento impreso o primario
deben incluir, cuando corresponda:

a) una descripcidn de los materiales, con los puntos siguientes:
— denominacion del producto y cddigo interno de referencia;
— referencia, en su caso, a una monografia de farmacopea;

— Nombre de proveedor;
— una muestra del material impreso/digital;

b) Instrucciones para el muestreo y andlisis del material

c) requisitos cuali y cuantitativos con limites de aceptacion;

d) condiciones de almacenamiento y precauciones;

e) Periodo maximo para el uso antes del retesteo.

Podrian agregarse otros datos como:

- periodo méximo de almacenamiento antes de repetir el analisis (re andlisis).

- Verificacion de proveedores aprobados y, de ser posible, productor original del
material;

Especificaciones de productos intermedios y a granel

4.15 Debe disponerse de especificaciones de productos intermedios y a granel para los pasos
criticos o si estos se adquieren o se expiden. Las especificaciones deben ser similares a las
especificaciones de los materiales de partida o de los productos terminados, segun aplique.

Especificaciones de los productos terminados
4.16 Las especificaciones de los productos terminados deben incluir o proporcionar una
referencia a:
a) la denominacién del producto y el codigo de referencia, cuando aplique;
b) la formula;
c) una descripcion de la forma farmacéutica y del material de acondicionamiento;
d) instrucciones del muestreo y ensayo;
e) requisitos cuali y cuantitativos, con los limites de aceptacion;

f) las condiciones de almacenamiento y precauciones especiales de manejo, cuando
apliquen;

g) periodo de caducidad.
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Documento Maestro de Produccion

Para cada producto y tamafio de lote que se fabrique debe disponerse del Documento
Maestrode Produccion con la férmula maestra y método de elaboracion aprobados y por
escrito.

4.17 La Férmula Maestra debe incluir:

a) la denominacién del producto, con un cddigo de referencia del producto correspondiente
asu especificacion;

b) una descripcion de la forma farmacéutica, potencia del producto y tamafio del lote;

¢) la lista de todos los materiales de partida y material de acondicionamiento que deben
utilizarse, con sus cantidades respectivas descritas; debe mencionarse cualquier sustancia
guepueda desaparecer durante el proceso de fabricacion;

d) declaracién del rendimiento final previsto con los limites de aceptacion, y de
rendimientosintermedios significativos, si aplica.

4.18 El método de elaboracion debe incluir:
a) una declaracién del lugar de elaboracién y de los equipos de fabricacién principales que

sevayan a utilizar;

b) los métodos, o su referencia, que se vayan a utilizar para preparar los equipos criticos
(porejemplo, limpieza, ensamblaje, calibrado, esterilizacién);

¢) Comprobaciones de que el equipo o lugar de trabajo se encuentran limpios de restos de
productos anteriores, documentos 0 materiales que no se requieran para el proceso
planificado y que los equipos estan limpios y en estado adecuado para el uso (despeje de
linea);

d) Las instrucciones detalladas del proceso, paso a paso (por ejemplo, comprobaciones del
material, tratamientos previos, secuencia de la adicion de materiales, parametros criticos de
proceso como tiempo, temperatura, etc.);

e) Las instrucciones de todos los controles en el proceso con sus limites;

f) En caso necesario, los requisitos para el almacenamiento de los productos intermedios,
a granel, incluyendo el envase, el etiquetado y las condiciones especiales de
almacenamiento cuando aplique;

g) Cualquier precaucion especial que deba tenerse en cuenta.

Instrucciones de acondicionamiento
4.19 Debe haber instrucciones de acondicionamiento aprobadas para cada producto, tamafio
ytipo de envase. Estas instrucciones deben incluir o hacer referencia a los siguientes puntos:

a) denominacion del producto; incluyendo el nimero de lote del granel y del producto
terminado;

b) descripcidn de su forma farmacéutica, y su potencia, cuando aplique;

c) el tamafio del envase expresado en términos de nimero de unidades, peso o volumen
delproducto en el envase final;

d) una relacion completa de todos los materiales de acondicionamiento necesarios, en la
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gue se incluyan las cantidades, tamafios y tipos, con el codigo o nimero de referencia
correspondiente a las especificaciones de cada material de acondicionamiento;

e) cuando aplique, un ejemplo o reproduccion de los correspondientes materiales de
acondicionamiento impresos, y muestras que indiquen donde deben marcarse el nimero del
lote y la fecha de caducidad del producto;

f) comprobaciones de que el equipo o lugar de trabajo se encuentran limpios sin restos de
losproductos anteriores, documentos o0 materiales que no se requieran para el proceso de
acondicionamiento planificado (despeje de linea) y que los equipos estan limpios y en
estadoadecuado para el uso;

g) precauciones especiales que deban tenerse en cuenta, incluyendo el examen cuidadoso
de la zonay de los equipos para garantizar el despeje de la linea antes de que empiecen las
operaciones;

h) una descripcion de la operacion de acondicionamiento, incluyendo cualquier operacién
auxiliar significativa y los equipos que deben utilizarse;

i) pormenores de los controles durante el proceso con instrucciones sobre la toma de
muestras y los limites de aceptacion.

Registro de fabricacion de lote

4.20 Debe conservarse un registro de fabricacion por cada lote que se elabore, que estara
basado en el Registro Maestro de Produccion y contendré la siguiente informacion:

a) denominacion y numero de lote del producto;

b) fechas y horas del inicio, de las fases intermedias importantes y del término de la
produccion;

c) identificacion (iniciales) del operario/s que realizaron las diferentes fases significativas
de la producciony, si aplica, de la persona que supervise cada una de estas operaciones;

d) nimero de lote y/o nimero de control analitico, asi como las cantidades de cada material
de partida pesadas realmente (con inclusion del nimero de lote y de la cantidad afiadida de
cualquier material recuperado o reprocesado);

e) cualquier operacion o acontecimiento importante en la elaboracion y equipos principales
utilizados;

f) registro de los controles durante el proceso, iniciales de la persona o personas que los
realicen y resultados obtenidos;

g) cantidad del producto obtenida en diferentes fases importantes de la fabricacion;

h) anotacion de las incidencias que hayan surgido, incluyendo la justificacion de cualquier
desviacion, con autorizacion firmada, respecto a la Férmula y al Método Patron;

i) aprobacion de la persona responsable de las operaciones de procesado.
Nota: cuando un proceso validado esta continuamente monitorizado y controlado, se permite
que la generacién automatica de informes pueda limitarse a resimenes de cumplimiento e
informes de excepciones/de datos fuera de especificaciones.

Registro de Acondicionamiento de Lotes

4.21 Debe conservarse un registro por cada acondicionamiento total o parcial del lote
elaborado.Este registro estara basado en las instrucciones de acondicionamiento aprobadas.
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El registro de acondicionamiento de lote debe contener la siguiente informacion:
a) denominacion y nimero de lote del producto;
b) fecha o fechas y hora de las operaciones de acondicionamiento;

¢) identificacion (firma) del/(de los) operario(s) de las diferentes fases importantes; vy, si
aplica, de la persona que supervise cada una de estas operaciones;

d) registros de las comprobaciones de la identidad y conformidad con las instrucciones de
acondicionamiento, con inclusion de los resultados de los controles durante el proceso;

e) datos de las operaciones de acondicionamiento realizadas, con referencias del equipo/s
y las lineas de acondicionamiento utilizadas; incluyendo desafios de equipos, si aplicara.

f) en la medida de lo posible, muestras del material de acondicionamiento impreso que se
haya utilizado, incluyendo muestras con el nimero del lote, fecha de caducidad y
cualquier impresion suplementaria;

g) notas sobre cualquier problema especial, o inusual incluyendo detalles, especificando
cualquier desviacion de las instrucciones de acondicionamiento con la autorizacién
firmada;

h) cantidades y nimero de referencia o identificacion de todos los materiales impresos de
acondicionamiento y productos a granel producidos, utilizados, destruidos o devueltos
a almacén vy las cantidades de producto obtenido, con el fin de obtener el balance
adecuado. Si hubiera instalado un sistema informatizado robusto de control durante
elacondicionamiento, podria haber justificacion para no incluir esta informacion.

i) aprobacidn por la persona responsable de la(s) operacion(es) de acondicionamiento.

Procedimientos y registros asociados
Recepcion

4.22 Debe disponerse de procedimientos y registros escritos de la recepcion de cada entrega
de todo el material de partida (incluyendo granel, intermedios o productos terminados), de
acondicionamiento primario, secundario e impreso.

4.23 Los registros de la recepcién deben incluir:

a) denominacion del material en el remito o documento de entrega y envases;
b) denominacidn interna del producto y/o codigo (si es diferente del punto a);
c) fecha de recepcion;
d) nombre del proveedor y nombre del fabricante;
e) nimero de lote o referencia del fabricante;
f) cantidad total y nimero de envases recibidos;
g) nimero de lote asignado tras la recepcion;
h) cualquier otra observacion relevante.
4.24 Debe disponerse de procedimientos escritos sobre el etiquetado a nivel interno,

cuarentena y almacenamiento de los materiales de partida, materiales de acondicionamiento y
otros materiales, cuando proceda.
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Muestreo

4.25 Debe disponerse de procedimientos escritos de muestreo que incluyan los métodos y
equipo/s que deben utilizarse, las cantidades que deben tomarse y cualquier precaucion que
debaobservarse para evitar la contaminacion del material o cualquier alteracion de su calidad.
Se debe poseer registro de las personas autorizadas para la toma de muestras.

Ensayos

4.26 Debe disponerse de procedimientos escritos sobre los ensayos de los materiales y
productos en las diferentes fases de la fabricacion, describiendo los métodos y equipos que
deben utilizarse. Las pruebas realizadas deben quedar registradas.

Otros

4.27 Debe disponerse de procedimientos escritos de aprobacion y rechazo de materiales y
productos, especialmente de la certificacién y liberacién al mercado del producto terminado
por parte de la Persona o Personas Cualificadas. Todos los registros deben estar disponibles
para la Persona Autorizada. Debe existir un sistema para indicar observaciones especiales y
cualquier cambio en datos criticos.

4.28 Deben conservarse registros de la distribucion de cada lote del producto para posibilitar
suretiro del mercado en caso necesario.

4.29 Debe disponerse de politicas, procedimientos, protocolos e informes escritos y de los
registros correspondientes de las actividades realizadas o de las conclusiones alcanzadas,
cuando corresponda, como en los siguientes ejemplos:

a) validaciones y calificaciones de procesos, equipos Y sistemas;

b) establecimiento de las fechas de re andlisis de materiales de partidas y realizacion de
estudios de estabilidad que avalen el tiempo maximo de estiba de productos intermedios
y/o graneles segun corresponda;

c) montaje del equipo/s y calibracion;

d) transferencia de tecnologia;

e) mantenimiento, limpieza y desinfeccion;

f) temas de personal incluyendo listados de firmas, formacion en BPF y en
materiastécnicas, vestuario e higiene y verificacion de la efectividad de la formacion;

g) control de las condiciones ambientales;

h) control de plagas;

i) reclamos;

j) retirada de productos;

k) devoluciones;

I) control de cambios;

m) investigaciones de desviaciones y no conformidades;

n) auditorias internas de calidad /de cumplimiento de BPF;

0) resimenes de registros cuando aplique (por ejemplo, revision de calidad de Producto);

p) auditorias a proveedores;

q) actividades relacionadas con depdsitos, produccién, control y garantia de calidad,
recursos humanos, etc.

4.30 Debe disponerse de procedimientos claros de funcionamiento de los equipos principales
defabricacion y de control.
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4.31 Debe disponerse de cuadernos de registro (bitcoras) para los equipos principales o
criticos, analiticos, de produccién y en las areas donde el producto se ha procesado. Se usaran
para registrar en orden cronoldgico, cuando proceda, cualquier uso de la zona, equipo(s) /
método(s), calibraciones, operaciones de mantenimiento, limpieza o reparacion, incluyendo
fechas, horario e identificacion de las personas que han realizado y verificado estas
operaciones.

4.32 Debe haber procedimientos que describan los detalles del sistema de numeracién del lote,
con el objetivo de asegurar que cada lote de producto intermedio, a granel o terminado se
identifique con un numero especifico de lote.

4.32.1 El procedimiento para la numeracion debe asegurar gue nimeros de lote iguales no se
utilicen para el mismo producto.

4.32.2 La asignacion del namero de lote debe registrarse inmediatamente. El registro debe
incluir al menos la fecha de asignacidn, identidad del producto y tamafio de lote.

4.33 Debe mantenerse un inventario de todos los documentos que forman el sistema de gestién
de calidad.
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Capitulo 5
Produccion
Principio

Las operaciones de produccion tienen que seguir procedimientos claramente definidos; tienen
gue cumplir con los principios de las normas de Buenas Préacticas de Fabricacion con el fin de
obtener productos de la calidad requerida y ser conformes a las autorizaciones de fabricacion
y comercializacidn pertinentes.

Normas generales
5.1 La produccion debe realizarse y supervisarse por personal competente.

5.2 Toda manipulacién de materiales y productos, tales como recepcion y cuarentena,
muestreo,almacenamiento, etiquetado, fraccionamiento, procesamiento, acondicionamiento y
distribuciéndebe realizarse conforme a instrucciones o procedimientos escritos y, en su caso,
registrarse.

5.3 Todos los materiales entrantes deben comprobarse para asegurar que el envio corresponde
al pedido. Los envases deben limpiarse cuando sea necesario y etiquetarse con los datos
establecidos.

5.4 Los desperfectos en los envases y cualquier otro problema que pueda afectar de manera
adversa a la calidad de un material deben investigarse, registrarse y comunicarse al
departamento de control de calidad.

5.5 Los materiales entrantes y los productos terminados deben estar en cuarentena, fisica o
administrativa inmediatamente después de su recepcion o procesamiento, hasta que hayan sido
liberados para uso o distribucidn.

5.6 Los productos intermedios y a granel adquiridos como tales deben tratarse a su recepcion
como si fueran materiales de partida.

5.7 Todos los materiales y productos deben almacenarse en las condiciones adecuadas
establecidas por el fabricante y de forma ordenada para permitir la separacién de lotes y la
rotacion de las existencias. Esta debe realizarse por la regla primero vence, primero sale
(FEFO)

5.8 Deben llevarse a cabo comprobaciones de rendimiento y balance de cantidades segin sea
necesario para asegurar gque no existen discrepancias fuera de los limites aceptables.

5.9 No deben llevarse a cabo en la misma sala, operaciones con distintos productos
simultaneamente o consecutivamente, salvo que no haya riesgo de confusion o contaminacion
cruzada.

5.10 En todas las etapas del proceso, los productos y materiales deben protegerse de la
contaminacién microbiana y de otro tipo. La realizacion de controles en proceso y controles
ambientales no deben tener ningun efecto negativo sobre la calidad del producto u otros
productos (ej. contaminacion cruzada o mezcla).

5.11 Cuando se trabaja con materiales y productos secos, deben tomarse precauciones
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especialespara prevenir la produccion y difusién de polvo. Esto aplica particularmente a la
manipulacién de materiales muy activos o sensibilizantes.

5.12 En todo momento durante el proceso, todos los materiales, envases de granel, equipos y
areas utilizadas deben rotularse, o identificarse de otra forma, con indicacién del producto o
material que se esté procesando, su potencia (si corresponde), nimero de lote y el producto
procesado anteriormente. Esta indicacion debe mencionar también la etapa de produccion.
Ademas del texto en los rétulos, a menudo es util emplear colores para indicar la situacion (por
ejemplo, en cuarentena, aprobado, rechazado, limpio).

5.13 Los rotulos aplicados a los envases, equipos o locales deben ser claros, inequivocos y en
unformato aprobado por la empresa.

5.14 Deben llevarse a cabo comprobaciones para asegurar que las tuberias y otras piezas de
los equipos utilizados para el transporte de productos de una zona a otra estan conectadas de
forma correcta.

5.15 En la medida de lo posible, debe evitarse cualquier desviacién de las instrucciones o
procedimientos. Si ocurre una desviacion, debe aprobarse por escrito por una persona
competente, con la participacion del departamento de Control de Calidad de corresponder y la
evaluacion realizada por Aseguramiento de la Calidad.

5.16 El acceso a los locales de produccion debe restringirse al personal autorizado.
Prevencién de la contaminacién cruzada en la produccion

5.17 Normalmente, debe evitarse la produccion de otros productos distintos a los
medicamentosen las zonas y con los equipos destinados a la produccién de medicamentos.
La produccién y/o almacenamiento de productos toxicos, tales como los plaguicidas y los
herbicidas no deben permitirse en las zonas utilizadas para la fabricacién y/o almacenamiento
de medicamentos.

5.18 Debe prevenirse la contaminacion de un material de partida o de un producto con otro
material o producto. Debe evaluarse el riesgo de contaminacion cruzada accidental resultante
de la liberacion incontrolada de polvo, gases, vapores, aerosoles, material genético u
organismos procedentes de sustancias activas, de otros materiales de partida, y de productos
en proceso, de residuos en los equipos, y de la ropa de los operarios. La importancia de este
riesgo varia con la naturaleza del contaminante y la del producto que esta siendo contaminado.
Los productos en los que la contaminacion cruzada tiene probablemente la mayor importancia
son los administrados por inyeccién y los administrados durante un tiempo prolongado. Sin
embargo, lacontaminacién de todos los productos plantea un riesgo para la seguridad del
paciente dependiendo de la naturaleza y el alcance de la contaminacion.

5.19 La contaminacion cruzada debe prevenirse prestando atencion al disefio de los locales y
losequipos como se describe en el Capitulo 3. Esto debe respaldarse prestando atencién al
disefio del proceso y a la implementacion de cualquier medida técnica u organizativa
pertinente, que incluyan procesos de limpieza eficaces y reproducibles para controlar el riesgo
de contaminacion cruzada.

5.20 Un proceso de gestion de riesgos para la calidad, que incluya una evaluacion de la
actividad toxicoldgica, debe utilizarse para evaluar y controlar los riesgos de contaminacion
cruzada derivados de los productos fabricados. Deben tenerse en cuenta también factores que
incluyan: el disefio y el uso de la instalacién/equipo, el flujo de personal y materiales, controles
microbioldgicos, caracteristicas fisico-quimicas de la sustancia activa (actividad bioldgica de
corresponder), caracteristicas del proceso, procesos de limpieza y capacidades analiticas
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relativas a los limites pertinentes establecidos a partir de la evaluacion de los productos. El
resultado del proceso de gestidn de riesgos para la calidad debe ser la base para determinar la
necesidad, y el alcance de la dedicacion de las instalacionesy equipos a un determinado
producto o familia de productos. Esto puede incluir dedicar partes especificas en contacto con
elproducto o dedicar la instalacion completa de fabricacion. Puede ser aceptable, si se justifica,
confinar las actividades de fabricacion en un area de produccion separada y autébnoma (area
confinada) dentro de una instalacion multiproducto.

5.21 El resultado del proceso de gestion de riesgos para la calidad debe ser la base para
determinar el alcance de las medidas técnicas u organizativas requeridas para controlar los
riesgos de contaminacidon cruzada. Esto puede incluir, pero no se limita a, lo siguiente:

a) Medidas Técnicas:

i. instalaciones dedicadas de fabricacion (locales y equipos);

ii.  areas de produccién autbnomas que tengan equipos de proceso y sistemas de calefaccion,
ventilacion y tratamiento de aire (HVAC) independientes. La calificacion de las areas de
acuerdo a los productos a manipular/elaborar debe realizarse siguiendo los lineamientos
de la 1ISO 14644 o cualquier otro documento que describa la metodologia y los
requerimientos acorde con los destinos de &reas, similares o superadores del antes
mencionado. También puede ser deseable aislar ciertos servicios de aquellos utilizados
enotras areas;

iii. disefio del proceso de fabricacion, locales y equipos para minimizar las posibilidades de
contaminacion cruzada durante el proceso, mantenimiento y limpieza;

iv. uso de "sistemas cerrados" para el procesamiento y transferencia de material/producto
entre equipos;

V. uso de sistemas de barrera fisica, incluso aisladores, como medidas de contencién;

vi. eliminacion controlada de polvo cerca de la fuente de contaminacion, por ejemplo a
través de una extraccion localizada;

vii. dedicacion de los equipos, dedicacién de las partes en contacto con el producto o de las
partes seleccionadas por mas dificiles de limpiar (por ejemplo, filtros), dedicacién de
herramientas de mantenimiento;

viii. uso de tecnologias desechables de un solo uso;
ix. uso de equipos disefiados para facilitar la limpieza;

X. uso adecuado de esclusas y cascada de presiones para confinar el potencial
contaminantetransmitido por el aire dentro de un éarea especificada;

xi. minimizar el riesgo de contaminacion causada por recirculacion o reentrada de aire
sintratar o insuficientemente tratado;

Xii. uso de sistemas de limpieza automatica in situ de eficacia validada;
xiii. para las zonas comunes de lavado general, separacion de las zonas de lavado de equipos,
secado y almacenamiento;
b) Medidas organizativas:

i.  dedicar completamente la instalacion de fabricacion o una zona autbnoma de produccion
en base a fabricacion por campafias (dedicada por separacion en el tiempo), seguido de
unproceso de limpieza de eficacia validada;

ii. mantener la ropa de proteccion especifica dentro de las &reas donde se procesan los
productos con alto riesgo de contaminacion cruzada;
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iii. la verificacion de la limpieza después de cada campafia de producto debe considerarse
como una herramienta de deteccidn de riesgos para la calidad de los productos;

iv. dependiendo del riesgo de contaminacion, debe realizarse la verificacién de la limpieza
de superficies sin contacto con el producto y la monitorizacién del aire dentro del area
de fabricacion y/o &reas contiguas con el fin de demostrar la eficacia de las medidas de
control contra la contaminacion;

v. medidas especificas para el manejo de residuos, aguas contaminadas de lavado y
enjuague y vestimenta sucia;

vi. registro de derrames, acontecimientos accidentales o desviaciones de procedimientos;

vii. disefio de los procesos de limpieza de locales y equipos de tal manera que los procesos
delimpieza en si mismos, no presenten un riesgo de contaminacion cruzada;

viii. disefio de registros detallados de los procesos de limpieza para asegurar la finalizacion
de la limpieza de acuerdo con los procedimientos aprobados y uso de etiquetas del estado
de limpieza en equipos y areas de fabricacion;

iX. Uuso, en base a campafias, de zonas comunes de lavado general;

X. supervision de la conducta de trabajo para asegurar la eficacia de la formacién y el
cumplimiento con los controles procedimentales pertinentes.

5.22 Deben revisarse periodicamente las medidas para prevenir la contaminacion cruzada y su
eficacia de acuerdo a los procedimientos establecidos.

Validacién

5.23 Los estudios de validacion deben reforzar las normas de Buenas Précticas de fabricacion
y deben realizarse conforme a procedimientos definidos. Debe registrarse sus resultados y
conclusiones. (Anexo V)

5.24 Cuando se adopte una nueva férmula de fabricacion o método de preparacion, deben
tomarse medidas para demostrar su idoneidad para el proceso en rutina. Debe demostrarse que
el proceso definido, usando los materiales y equipos especificados, proporciona
consistentemente un producto de la calidad requerida.

5.25 Deben validarse las variaciones significativas del proceso de fabricacion, incluso
cualquiercambio en los equipos o en los materiales, que puedan afectar a la calidad del
producto y/o a la reproducibilidad del proceso.

5.26 Los procesos y procedimientos deben someterse a una revalidacion periddica critica para
asegurar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados previstos.

Materiales de Partida

5.27 Debe documentarse como parte del sistema de calidad farmacéutico la seleccion,
cualificacion, aprobacion y mantenimiento de proveedores de materiales de partida, junto con
suadquisicion y aceptacion. El nivel de supervision debe ser proporcional a los riesgos que
presentan los materiales individuales, teniendo en cuenta el origen, el proceso de fabricacion,
la complejidad de la cadena de suministro y el uso final al que se destina el material en el
medicamento. Debe mantenerse la evidencia que respalda la aprobacion de cada
proveedor/material. El personal involucrado en estas actividades debe tener un conocimiento
actualizado de los proveedores, la cadena de suministro y los riesgos asociados que conllevan.

5.28 Siempre que sea posible, los materiales de partida deben adquirirse directamente del
fabricante del material de partida. Se recomienda que las especificaciones establecidas por el
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fabricante sean discutidas y acordadas con los proveedores, 1o que incluiria aspectos de
produccién (cuando corresponda) y control, manejo y requerimientos de etiquetado y
acondicionamiento, como asi también los procedimientos de reclamos y rechazo.

5.29 Para la aprobacidn y mantenimiento de proveedores de sustancias activas y excipientes,
serequieren los siguientes aspectos:

a) Sustancias activas

I.  Debe establecerse la trazabilidad de la cadena de suministro y los riesgos asociados,
desde la sustancia activa hasta el medicamento terminado, deben evaluarse formalmente
y verificarse periddicamente. Deben aplicarse medidas adecuadas para reducir los
riesgos en la calidad de la sustancia activa.

Il.  Los registros de la cadena de suministro y de la trazabilidad para cada sustancia activa
deben estar disponibles y conservarse en el fabricante o el importador del medicamento.

I1l.  Deben emprenderse auditorias a intervalos definidos por el proceso de gestion de riesgos
para la calidad para asegurar el mantenimiento de estandares y el uso continuo de la
cadena de suministro aprobada.

b) Excipientes

I.  Deben controlarse adecuadamente los excipientes y proveedores de excipientes, en base
alos resultados de una evaluacion formalizada de riesgos para la calidad de los productos
terminados.

5.30 En cada entrega de material de partida debe verificarse la integridad de los envases,
inclusoel precinto de seguridad cuando aplique, asi como la correspondencia entre el remito de
entrega,la orden de compra, los rétulos del proveedor y la informacion del fabricante y
proveedor aprobados mantenida por el fabricante del medicamento. Deben documentarse las
comprobaciones a la recepcion de cada entrega.

5.31 Si una entrega de material estd compuesta por diferentes lotes, cada lote tiene que
considerarse por separado para el muestreo, ensayos y liberacién. Aplica el mismo criterio en
caso de entregas en diferentes dias de un mismo lote de material. En el caso de excipientes
podra hacerse un analisis reducido con ensayos criticos cuando los proveedores estén
calificados.

5.32 Los materiales de partida en la zona de almacenamiento deben etiquetarse de forma
adecuada (véase el item 5.13). Las etiquetas deben proporcionar al menos la siguiente
informacion:

I.  Elnombre designado del producto y el codigo interno de referencia, cuando corresponda;
Il.  Unnumero de lote dado en la recepcion;

I1l.  El estado del insumo (por ejemplo, en cuarentena, en analisis, liberado,
rechazado), seguncorresponda;

IV. Fecha de caducidad o fecha a partir de la cual es necesario volver a analizarlo,
segun corresponda.

Cuando se utilicen sistemas de almacenamiento totalmente informatizados, toda la
informacidnanterior no debe necesariamente figurar de forma legible en la etiqueta.

5.33 Debe haber procedimientos o medidas adecuadas para asegurar la identidad del
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contenido de cada envase de material de partida. Deben identificarse los envases de los que se
hayan tomado muestras (véase el Capitulo 6).

5.34 Solo deben utilizarse los materiales de partida que hayan sido liberados por el
departamento de control de calidad y que estén dentro del periodo de re analisis. No deben
utilizarse materiales de partida vencidos.

5.35 El titular de la autorizacion de comercializacién es responsable de asegurar que el
productoterminado se elabora con materiales de partida previamente aprobados (ver item 5.45
y 7.15) Para la aprobacién de los materiales de partida deben considerarse, ademéas de los
controles de calidad de la monografia (codificados o no), las especificaciones incluidas en el
certificado de anélisis del proveedor. Se deben realizar ensayos de identificacion de cada
contenedor del lote de acuerdo con el Anexo Il.

5.36 Para materiales de partida adquiridos a través de intermediarios (brokers), fuera de su
envase original del proveedor (fraccionados) debe justificarse y documentarse los motivos de
la adquisicion y deben cumplirse los siguientes requisitos:

i. debe prestarse especial atencion a los controles en la operatoria de fraccionamiento,
almacenamiento y distribucion (transporte y entrega) con el fin de mantener las
caracteristicas de calidad de los materiales de partida y para asegurar que los resultados de
los ensayos siguen siendo aplicables al material entregado;

ii. el fabricante del producto terminado debe realizar auditorias, por si mismo o a través de
terceros, a intervalos adecuados basados en el riesgo de la instalacion (es) en las que se
lleva a cabo el fraccionamiento y analisis (incluso el muestreo) de los materiales de partida
con el fin de asegurar el cumplimiento de las normas de correcta fabricacién y las
especificaciones de seguridad descritos en el certificado de origen del proveedor;

iii. deberan controlar el certificado de analisis proporcionado por el fabricante/proveedor
y el certificado de analisis entregado por el intermediario, los que deben estar firmados
por una persona designada con cualificacion y experiencia apropiadas. La firma asegura
gue cada lote se ha revisado de conformidad con las especificaciones acordadas del
producto, a no ser que dicha garantia se aporte por separado;

iv. el fabricante del medicamento debe tener una experiencia adecuada en lo relativo al
intermediario o fraccionador del material de partida que incluya la evaluacion de los lotes
recibidos previamente y el historico de cumplimiento. Debe considerarse que ante cualquier
fuera de especificacion o tendencia debe realizarse una investigacion y tomarse las medidas
apropiadas. Debe suspenderse la adquisicion de materiales de partida fraccionados hasta
quese completen estas medidas.

5.37 Los materiales de partida s6lo deben dispensarse por personal designado, siguiendo un
procedimiento escrito, para asegurar que los materiales correctos, se pesan 0 miden con
exactitud en recipientes limpios y etiquetados adecuadamente.

5.38 Cada material dispensado, asi como su peso o volumen, debe comprobarse
independientemente y esta comprobacion debe registrarse.

5.39 Los materiales dispensados para cada lote deben mantenerse juntos y visiblemente
etiquetados como tales.

Operaciones de procesamiento: productos intermedios y a granel
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5.40 Antes de iniciar cualquier operacion de procesamiento, deben tomarse medidas para
asegurar que la zona de trabajo y los equipos estan limpios y exentos de cualquier material de
partida, producto, residuo de productos o documento no necesario para la operacion en curso.

5.41 Los productos intermedios y a granel deben mantenerse en las condiciones adecuadas.
5.42 Los procesos criticos deben validarse (véase "Validacion" en este Capitulo).
5.43 Debe llevarse a cabo y registrarse cualquier control en proceso y ambiental necesario.

5.44 Debe registrarse e investigarse cualquier desviacion significativa respecto del
rendimiento previsto.

Materiales de acondicionamiento

5.45 La seleccion, cualificacion, aprobacion y mantenimiento de proveedores de materiales de
acondicionamiento primario y material impreso recibiran una atencion similar a la prestada a
losmateriales de partida.

5.46 Debe prestarse atencion particular al material impreso. Este material debe almacenarse
en condiciones de seguridad adecuadas para evitar el acceso no autorizado. Las etiquetas
cortadas ydemas materiales impresos sueltos deben almacenarse y transportarse en envases
cerrados independientes para evitar confusiones. Los materiales de acondicionamiento sélo
deben emitirse para uso por personal autorizado siguiendo un procedimiento aprobado y
documentado.

5.47 A cada entrega o cada lote de material de acondicionamiento impreso o primario debe
darse un namero especifico de referencia o una marca de identificacion.

5.48 El material de acondicionamiento primario y/o secundario obsoleto o fuera de vigencia,
debe destruirse y la operatoria debe registrase.

Operaciones de acondicionamiento

5.49 Cuando se establezca un programa de operaciones de acondicionamiento, debe prestarse
especial atencion para minimizar el riesgo de contaminacién cruzada, confusion o sustitucién.
No deben acondicionarse diferentes productos en estrecha proximidad salvo que exista una
separacion fisica.

5.50 Antes del inicio de las operaciones de acondicionamiento, deben tomarse medidas para
asegurar que la zona de trabajo, las lineas de acondicionamiento, las maquinas impresoras y el
resto de equipos estén limpios y exentos de cualquier producto, material o documento utilizado
previamente, si estos no son necesarios para la operacién en curso. El despeje de la linea debe
realizarse conforme a una lista de comprobaciones adecuada.

5.51 El nombre y nimero de lote del producto que se esté manipulando debe mostrarse en cada
estacion o linea de acondicionamiento.

5.52 Todos los productos y materiales de acondicionamiento que se vayan a utilizar deben
comprobarse en la entrega al departamento de acondicionamiento para comprobar su cantidad,
identidad y conformidad con las instrucciones de acondicionamiento.

5.53 Los envases primarios deben estar limpios antes del llenado. Debe prestarse atencion para
evitar y eliminar cualquier contaminante, como fragmentos de vidrio y particulas metalicas.
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5.54 Normalmente, el llenado y cerrado deben ir seguidos lo méas rapidamente posible por el
etiquetado/codificado. Si este no es el caso, deben utilizarse procedimientos adecuados para
asegurar que no ocurren confusiones o errores en el etiquetado/codificado.

5.55 Debe comprobarse y registrarse la correcta ejecucion de cualquier operacion de impresion
(por ejemplo, nimeros de cddigo, fechas de caducidad) que se lleve a cabo por separado o
durante el acondicionamiento. Debe prestarse especial atencion a la impresion a mano que debe
reconfirmarse a intervalos regulares.

5.56 Debe ponerse especial cuidado cuando se utilicen etiquetas cortadas y cuando se lleve a
cabo la sobreimpresién fuera de la linea. Normalmente las etiquetas en bobina son preferibles
a las etiquetas cortadas, para evitar confusiones.

5.57 Deben hacerse comprobaciones para asegurar que los lectores de cédigo electronicos,
contadores de etiquetas o aparatos similares funcionan correctamente.

5.58 La informacion impresa y grabada en los materiales de acondicionamiento debe ser nitida
yresistente al deterioro o borrado.

5.59 El control del producto en linea durante el acondicionamiento debe incluir al menos las
siguientes comprobaciones:

i.  aspecto general de los envases;

ii. silos envases estan completos;

iii. sise utilizan los productos y materiales de acondicionamiento correctos;
iv. sison correctas las sobreimpresiones;

v.  correcto funcionamiento de los controles de linea.

vi. las muestras tomadas de la linea de acondicionamiento no se reincorporen a la misma.

5.60 Los productos que hayan estado involucrados en un hecho extraordinario sélo deben
reintroducirse en el proceso después de inspeccidn especial, investigacion y aprobacién por
personal autorizado. Deben conservarse registros detallados de esta operacion.

5.61 Debe investigarse y explicarse satisfactoriamente, antes de la liberacion, cualquier
discrepancia significativa o extraordinaria observada durante la conciliacion de la cantidad de
producto a granel y materiales impresos de acondicionamiento con el nimero de unidades
producidas.

5.62 Tras la finalizacién de una operacidn de acondicionamiento debe destruirse cualquier
material de acondicionamiento codificado sobrante y la destruccion, registrarse. Debe seguirse
un procedimiento documentado si se devuelven al depdsito materiales impresos sin codigo de
lote.

Gases

5.63 Los gases (como por ejemplo nitrdgeno, aire comprimido) utilizados en contacto con
productos durante la elaboracion deben ser adquiridos a proveedores calificados y autorizados
por la Autoridad Sanitaria o estar provistos por sistemas de obtencién propios. Todo el sistema
incluyendo su distribucion debe estar calificado.

5.64 Se deben realizar controles de calidad de los gases en los puntos de uso para verificar el
cumplimiento de las especificaciones de Farmacopea Nacional o Internacionales o bien de
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los lineamientos internacionales especificos. La frecuencia de realizacidn estara definida de
acuerdoal tipo de productos con los que estan en contacto (por ejemplo sélidos no estériles,
liquidos no estériles o estériles). En el punto de uso debe instalarse filtros adecuados a la calidad
requerida y al uso del o de los gases. Se debe realizar un analisis de riesgo que justifique la
decision.

Agua calidad farmacéutica

5.65 El agua usada en la fabricacién de productos farmacéuticos debe poseer una calidad
apropiada para el uso destinado (VI1).

Productos terminados

5.66 Los productos terminados correctamente rotulados, deben retenerse en cuarentena hasta
la liberacidn final en las condiciones establecidas por el fabricante.

5.66.1 Los rotulos, tal como lo requiere la legislacién nacional, deben contener al menos la
siguiente informacion:

(@) el nombre del producto;

(b) una lista de los principios activos, indicando la cantidad de cada uno y una declaracién
del contenido neto (ej. nimero de unidades de dosificacion, peso, volumen);

(c) el nimero de lote asignado por el fabricante;
(d) la fecha de vencimiento en una forma no codificada;

(e) condiciones especiales de almacenamiento o precauciones en la manipulacion que
puedanser necesarias;

(F) indicaciones de uso, y advertencias y precauciones que puedan ser necesarias;

(g) el nombre y direccion del fabricante o la compafiia o persona responsable de colocar el
producto en el mercado.

5.67 En el Capitulo 6 (control de calidad) se describe la evaluacién de los productos terminados
y de la documentacidn que es necesaria antes de la liberacion para venta del producto.

5.68 Tras la liberacion, los productos terminados se almacenaran como existencias utilizables
enlas condiciones establecidas en la autorizacion de comercializacion o de acuerdo a los
estudios de estabilidad.

Rechazo, reproceso y recuperacion de materiales

5.69 Los materiales y productos rechazados deberdn rotularse claramente como tales y
almacenarse en zonas separadas y restringidas. Deben devolverse al proveedor o, dependiendo
del caso, reprocesarse o destruirse. Cualquier medida adoptada debe aprobarse y registrarse por
personal autorizado.

5.70 El reproceso de productos rechazados debe ser una medida excepcional. Sélo se permite
si la calidad del producto final no esta afectada, si se cumplen las especificaciones y si se hace
conforme a un procedimiento definido y autorizado tras evaluacion de los riesgos involucrados.
Debe conservarse registro del reproceso.

5.71 La recuperacion total o parcial, debe ser una medida excepcional y debe autorizarse de
antemano. La recuperacion es incorporar en un lote del mismo producto, en una etapa
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determinada de la fabricacién, lotes anteriores conformes a la calidad requerida. Esta
recuperacién debe llevarse a cabo, siguiendo un procedimiento definido, tras la evaluacion de
los riesgos involucrados, la que debe incluir cualquier posible efecto en su caducidad. La
recuperacion debe registrarse.

5.72 El departamento de control de calidad debe considerar la necesidad de realizar analisis
adicionales de cualquier producto terminado que haya sido reprocesado o al que se haya
incorporado un producto recuperado.

5.73 Los productos devueltos del mercado que hayan salido del control del fabricante deben
destruirse salvo que su calidad sea satisfactoria sin ninguna duda; estos productos pueden
considerarse para la venta de nuevo, sélo después de haber sido evaluados de forma critica
porel departamento de control de calidad conforme a un procedimiento escrito. En esta
evaluacion debe tenerse en cuenta la naturaleza del producto, cualquier condicion especial de
almacenamiento que requiera, su estado y antecedentes y el tiempo transcurrido desde su
distribucién. Los productos reinsertados en el mercado deberan contener una codificacion de
lote diferente al original y traceable.

En el caso de que surgiera alguna duda sobre la calidad del producto, éste no debe considerarse
adecuado para su redistribucion o reutilizacion. Cualquier medida adoptada debe registrarse
adecuadamente.
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Capitulo 6
Control de Calidad
Principio

Este capitulo debe leerse junto con todas las secciones pertinentes de la guia de BPF.
Loslaboratorios destinados a Control de Calidad deberan cumplir los lineamientos de 1ISO
17025.

El control de calidad no s6lo est4 involucrado con el muestreo, las especificaciones y los
ensayos de laboratorio sino que esta relacionado con la organizacién, la documentacion y los
procedimientos de liberacion en el sentido que debe garantizar que, previo a la aprobacion
delos materiales para el uso y a la liberacion de los productos para la venta o distribucion, se
han realizado todos los ensayos pertinentes y necesarios y, como consecuencia, que su calidad
ha sido considerada satisfactoria.

El control de calidad no se limita a operaciones de laboratorio, sino que debe intervenir en todas
las decisiones que puedan afectar a la calidad del producto. La independencia del control de
calidad respecto a la produccion se considera fundamental para el funcionamiento satisfactorio
del mismo.

Normas generales

6.1 Cada titular de una autorizacion de funcionamiento relacionada con medicamentos debe
tener un departamento de control de calidad. Este departamento debe ser independiente de los
demas y estar bajo la autoridad de una persona con las cualificaciones y experiencia adecuadas
y disponer de uno o mas laboratorios de control. Contard con los recursos adecuados para
garantizar que todas las actividades de control de calidad se realizan de forma efectiva y
confiable.

6.2 Las principales obligaciones del jefe de control de calidad se resumen en el capitulo 2. El
departamento de control de calidad en conjunto tendra también otras tareas, como establecer,
validar e implementar todos los procedimientos relacionados, supervisar la conservacién de las
muestras de referencia y/o retencion de materiales y productos cuando sea aplicable, garantizar
el etiquetado correcto de envases de materiales y productos, realizar el control de la estabilidad
de los productos comercializados, participar en la investigacion de reclamos relativos a la
calidad del producto, etc. Todas estas operaciones se realizaran conformes a procedimientos
escritos y quedaran registradas.

6.3 La evaluacién de los productos terminados abarcard todos los factores pertinentes
incluyendo las condiciones de produccion, los resultados de los controles durante el proceso,
revision de la documentacion de fabricacion (acondicionamiento incluido), conformidad con
la especificacion del producto terminado y examen en su envase final.

6.4 El personal de control de calidad tendré acceso a las zonas de produccion con fines de
muestreo e investigacion siempre que sea necesario.

Buenas précticas de laboratorio de control de calidad

6.5 Los locales y equipos del laboratorio de control deberan cumplir los requisitos generales y
especificos de las zonas de control de calidad recogidos en el Capitulo 3. Los equipos de
laboratorio no deben moverse de manera rutinaria entre zonas de alto riesgo para evitar la
contaminaciéon cruzada accidental. En particular, el laboratorio de microbiologia debe
organizarse de modo que se minimicen los riesgos de contaminacion cruzada.
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6.6 El personal, locales y equipos de los laboratorios deberan ser adecuados a las tareas
determinadas por la naturaleza y la magnitud de las operaciones de fabricacion. La utilizacién
de laboratorios externos, de acuerdo a los principios detallados en el Capitulo 7 (Actividades
tercerizadas), puede aceptarse solamente para determinados controles y por causas especiales,
pero debe quedar reflejado en los registros de control de calidad y contar con la autorizacion
otorgada por la Autoridad Sanitaria.

Documentacion

6.7 La documentacion de laboratorio debe seguir los principios dados en el Capitulo 4. Una
parte importante de esta documentacion se refiere a control de calidad y el departamento de
control de calidad debe tener a su disposicion inmediata los siguientes documentos:

i.  Especificaciones;

ii.  Procedimientos que describan el muestreo, el analisis, los registros (incluyendo las
hojas de trabajo analiticas y/o cuadernos de laboratorio), el modo de registrar y de
verificar;

iii. Procedimientos y registros para la calibracion/calificacion y para el mantenimiento
delos instrumentos y equipos; segun corresponda

iv. Procedimiento para la investigacion de resultados fuera de especificaciones (OOS)
yfuera de tendencia (OOT);

v. Informes y/o certificados analiticos;
vi. Datos del control ambiental (agua, aire y otros servicios), cuando sea necesario;
vii. Registros de validacion de los métodos de ensayo, cuando sea aplicable.

6.8 Cualquier documentacion de control de calidad relativa a un lote deberd conservarse
siguiendo los principios dados en el Capitulo 4 sobre conservacion de documentacion de lote.

6.9 Algunos tipos de datos (por ejemplo: resultados de pruebas analiticas, rendimientos,
controles ambientales) deben registrarse de una manera que permita realizar evaluacion de
tendencias. Cualquier resultado fuera de tendencia o fuera de especificaciones debe
considerarsey ser objeto de una investigacion.

6.10 Ademas de la informacidn incluida en la documentacion del lote, deben conservarse otros
datos originales como cuadernos y/o registros de laboratorio de forma que sea féacil su consulta.

Muestreo

6.11 Latoma de muestras debe realizarse y registrarse de acuerdo a procedimientos escritos y
aprobados que describan:

a. El método de muestreo;

o

Los equipos que deben utilizarse;

La cantidad de muestra que debe tomarse;

o o

Instrucciones para la posible subdivision de la muestra;

@

Tipo y condiciones del envase que debe utilizarse para la muestra;
f. ldentificacion de los envases muestreados;

g. Cualquier precaucion especial a tener en cuenta, sobre todo en relacién con el muestreo
de materiales estériles 0 nocivos;

h. Las condiciones de almacenamiento;
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i. Instrucciones de limpieza y almacenamiento de los equipos de muestreo.

6.12 Las muestras deberan ser representativas del lote de materiales o productos de los que se
tomen. También podran tomarse otras muestras para controlar la parte mas delicada de un
proceso (por ejemplo, inicio o final de un proceso). El plan de muestreo usado debe justificarse
apropiadamente y fundamentarse en una aproximacién basada en la gestion de riesgos.

6.13 Los envases que contienen las muestras deben llevar una etiqueta que indique el
contenido,el niamero de lote, la fecha de muestreo, firma del operador y el o los envases de los
gue se han tomado muestras. Deben manejarse de manera que se minimicen los riesgos de
confusion y paraproteger las muestras de condiciones de almacenamiento adversas.

6.14 Las muestras de referencia y retencion deben ademéas cumplimentar los requerimientos
guefiguran en el Anexo Il1I.

Ensayos

6.15 Los métodos analiticos deberan estar validados. Un laboratorio que esta usando un método
de andlisis y que no realiz6 la validacion original debe verificar que el método es adecuado.
Todas las operaciones de control descritas en la autorizacién de comercializacion o en el dossier
técnico deberan realizarse de acuerdo a los métodos aprobados.

6.16 Los resultados obtenidos deben registrarse. Deben evaluarse las tendencias de los
resultados de los pardmetros identificados como atributos de calidad criticos y asegurar que son
coherentes entre si. Todos los célculos deben evaluarse de manera critica.

6.17 Los ensayos realizados quedaran registrados y los registros incluiran, al menos, los
siguientes datos:

a. Denominacién del material o producto y, de corresponder la forma farmacéutica;

b. Numero de lote y, cuando sea apropiado, fabricante y/o proveedor;

c. Referencias de las especificaciones y procedimientos de ensayos pertinentes;

d. Resultados de los ensayos, con observaciones y célculos, y referencia de registro de
datoscrudos;

Fechas de los ensayos;
Iniciales/Firma de las personas que realicen los ensayos;
Iniciales/Firma de las personas que verifiquen ensayos y cdlculos, de corresponder;

> @ - oo

Declaracion inequivoca de aprobacion o rechazo (u otra decision sobre la consideracion
del producto), fecha y firma del responsable designado;

i. Referencia a los equipos usados.

6.18 Todos los controles durante el proceso, incluso los realizados en la zona de produccion
por personal de produccion, deberan llevarse a cabo segiin métodos aprobados por control de
calidad y sus resultados quedaran registrados.

6.19 Debera prestarse especial atencion a la calidad de los reactivos de laboratorio, soluciones,
material de vidrio, patrones de referencia y medios de cultivo. Estos materiales deben
prepararse y controlarse segin procedimientos escritos. El nivel de controles debe ser
proporcional a su uso y a los datos de estabilidad disponibles.

6.20 Debe establecerse patrones de referencia adecuados para el uso al que se destinan. Se debe
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declarar y documentar de manera clara su aptitud y su certificacion para dicho uso. Cuando
existan patrones de referencia de un origen oficialmente reconocido, éstos deberan usarse
preferentemente como patrones de referencia primarios; cualquier excepcion debe justificarse
demanera detallada (se permite el uso de patrones secundarios cuando su trazabilidad con
patronesprimarios se haya demostrado y documentado). Los materiales de referencia deben
usarse segunel propdsito detallado en la monografia correspondiente, salvo que se autorice otro
uso, por la Autoridad Nacional competente. (Anexo V)

6.21 Los reactivos de laboratorio, las soluciones, los patrones de referencia y los medios de
cultivo se rotularan con la fecha de preparacién y de apertura y la firma de la persona que los
haya preparado. La fecha de caducidad de reactivos y medios de cultivo se reflejara en la
etiqueta, junto con las condiciones especificas de almacenamiento. Ademas, en el caso de las
soluciones volumétricas, se indicaran la ultima fecha de valoracion y el dltimo factor vigente.

6.22 Cuando sea necesario, debera indicarse en el envase la fecha de recepcion y de apertura
de cualquier sustancia utilizada en los ensayos (por ejemplo, reactivos, soluciones y patrones
de referencia). Deberan seguirse las instrucciones de uso y almacenamiento. En algunos casos
puede ser necesario realizar una prueba de identificacion y/u otro ensayo para comprobar los
reactivos en el momento de su recepcién o antes de su utilizacién.

6.23 Los medios de cultivo deben prepararse de acuerdo con los requisitos del fabricante del
medio, a menos que se justifique cientificamente. La idoneidad de todos los medios de cultivo
debe verificarse antes de su uso.

6.24 Los medios microbioldgicos y cepas que han sido utilizados, deben descontaminarse
segun un procedimiento normalizado y se desecharan de manera que se prevenga la
contaminacién cruzada y se contengan los residuos. La caducidad de uso de los medios de
cultivo debe establecerse, documentarse y justificarse cientificamente.

6.25 Los animales utilizados para comprobar componentes, materiales o productos, se
mantendran en cuarentena antes de su utilizacién, cuando asi corresponda. Estos animales se
mantendran y controlaran de forma que quede garantizada su idoneidad para el uso previsto.
Los animales estaran identificados y se llevardn registros adecuados que reflejen las
circunstancias de su utilizacion.

Estudios de estabilidad en curso (en inglés, on-going)

6.26 Una vez comercializado un medicamento, debe controlarse su estabilidad de acuerdo con
un programa continuo y apropiado, que permita detectar cualquier incidencia en su estabilidad
(ej.: cambios en los niveles de impurezas o en el perfil de disolucién o actividad bioldgica)
asociado con la formulacion en el envase comercializado. Los ensayos microbioldgicos
deberén realizarse al inicio y fin del estudio.

6.27 El propdsito de los estudios de estabilidad en curso, es controlar el producto durante su
periodo de validez, para comprobar que cumple y que puede esperarse que cumpla, con las
especificaciones en las condiciones de almacenamiento establecidas.

6.28 Esto es de aplicacion principalmente a los productos en su envase final, pero debe también
considerarse la inclusion, en el estudio de estabilidad, del producto a granel. Por ejemplo,
cuando el producto a granel se almacena durante un largo periodo, antes de ser acondicionado
y/o enviado de una planta de fabricacion a otra planta para su acondicionamiento, se debe
evaluar y estudiar el impacto en la estabilidad en el producto final y bajo las condiciones
ambientales a las que estd sometido. Asimismo, se deben tener en cuenta los productos
intermedios que son almacenados y usados durante largos periodos de tiempo. Los estudios de
estabilidad de productos reconstituidos se realizan durante el desarrollo del producto y
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principio no hay necesidad de una monitorizacion en curso. No obstante, cuando sea pertinente,
debe monitorizarse también la estabilidad del producto reconstituido.

6.29 El estudio de estabilidad en curso debe describirse en un protocolo, segln lo establecido
enel Capitulo 4 de esta guia y los resultados deben reflejarse en un informe. Deben realizarse
en las condiciones estandarizadas para ensayos a largo plazo, segun normas vigentes nacionales
o lineamientos internacionales, y en consonancia con las condiciones establecidas para el
producto. El equipo utilizado para dar lugar al programa de estabilidad on going (Por ejemplo,
camaras de estabilidad) debe ser calificado y mantenido siguiendo las reglas generales del
Capitulo 3 y del Anexo 5.

6.30 El protocolo del estudio de estabilidad en curso debe abarcar hasta el final del periodo
devalidez del producto y debe incluir, pero no estar limitado, a los siguientes parametros:
1. Numero de lote(s) por dosis y por tamafos de lote diferentes, si procede;
Métodos de ensayo fisicos, quimicos, microbioldgicos y bioldgicos de relevancia;
Criterios de aceptacion;
Referencia a los métodos de ensayo;
Descripcion del sistema de cierre del envase(s);
Frecuencia de los ensayos (periodos de tiempo);
Descripcion de las condiciones de almacenamiento;

Equipos usados (por ejemplo, las cAmaras de estabilidad, entre otros) calificados;

© © N o gk~ w D

Otros parametros especificos aplicables al medicamento en estudio.

6.31 El protocolo del estudio de estabilidad en curso puede diferir de las condiciones de los
estudios a largo plazo inicialmente declarados en el expediente de registro si se justifica y
documenta en el protocolo (por ejemplo la frecuencia de los ensayos o cuando se actualizan las
recomendaciones de la ICH).

6.32 Los estudios de estabilidad deben ser realizados en un nimero de lotes y con una
frecuencia que proporcione los datos suficientes para realizar un analisis de la tendencia de los
parametros. En el estudio de estabilidad debe incluirse por lo menos un lote por afio de producto
fabricado/ comercializado, por dosis y tipo de acondicionamiento primario diferente, si fuera
pertinente, a menos que esté justificado (por ejemplo, que no se haya fabricado durante el afio).
Para aquellos productos en los que el monitoreo de los datos del estudio de estabilidad en curso
requiera ensayos en los que se utilicen animales y no se disponga de técnicas alternativas
adecuadas validadas, la frecuencia del ensayo debe establecerse en base a una aproximacion
riesgo-beneficio. Pueden aplicarse los principios de “bracketing y matrixing” si se justifica
cientificamente en el protocolo.

6.33 En ciertas situaciones, se deben incluir lotes adicionales en el estudio de estabilidad en
curso. Por ejemplo, un estudio de estabilidad en curso debe realizarse después de cualquier
cambio significativo o desviacion importante del proceso de fabricacion o de
acondicionamiento. Se debe considerar la inclusion de lotes en los que haya habido operaciones
de reelaboracion, reprocesado o recuperacion.

6.34 Los resultados del estudio de estabilidad en curso deben estar disponibles para el personal
responsable y en particular, para la(s) Persona(s) Autorizada(s). Cuando los estudios de
estabilidad en curso se llevan a cabo en un sitio diferente de la planta de
fabricacion/comercializacion del granel o del producto terminado, debe haber un acuerdo
escritoentre ambas partes. Los resultados de los estudios de estabilidad en curso, deben estar
disponibles en el sitio del titular de la autorizacion de comercializacién, para poder ser
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revisados por la autoridad competente. En el acuerdo debe figurar que la autoridad sanitaria
puede llevar acabo una auditoria en la empresa prestadora del servicio cuando corresponda.

6.35 Deben investigarse los resultados fuera de especificaciones asi como cualquier tendencia
fuera de lo esperado. Aquellos resultados fuera de especificaciones, confirmados o con
tendencia negativa significativamente relevante, que afecten a lotes de producto que se
encuentran en el mercado se deben comunicar a las autoridades competentes pertinentes. Debe
analizarse el posible impacto en los lotes en el mercado, de acuerdo al Capitulo 8 de la presente
guia y en consulta con las autoridades competentes pertinentes.

6.36 Debe generarse un resumen escrito de todos los datos obtenidos, incluyendo cualquier
conclusion parcial del programa. Este informe debe someterse a revisiones periddicas para su
actualizacion.

Transferencia técnica de métodos analiticos

6.37 Antes de transferir el método analitico, el laboratorio que realiza la transferencia debe
verificar que todos los métodos analiticos cumplen con aquellos descriptos en la autorizacién
de comercializacion o en el dossier técnico correspondiente. La validacion original del
método(s) debe revisarse para asegurar el cumplimiento con los requisitos ICH actuales. Debe
realizarse y documentarse un estudio comparativo (“gap analysis”) para identificar cualquier
validacion suplementaria que deba realizarse antes de comenzar el proceso de transferencia
técnica.

6.38 La transferencia de métodos analiticos de un laboratorio (laboratorio de transferencia) a
otro laboratorio (laboratorio receptor) debe describirse en un protocolo detallado.
6.39 El protocolo de transferencia debe incluir, entre otros, los siguientes parametros:
a. ldentificacion del ensayo a realizar y los métodos analiticos relevantes que se transfieren;
b. Identificacion de los requisitos adicionales de formacién;
c. ldentificacion de los patrones y las muestras a analizarse;

d. ldentificacion de cualquier condicion especial de transporte y conservacion de los
productos de ensayo;

e. Los criterios de aceptacion, que deben estar basados en estudios de validacion vigentes
del método y en requerimientos de ICH;

6.40 Las desviaciones del protocolo deben investigarse antes de cerrar el proceso de
transferencia técnica. El informe de transferencia técnica debe documentar el resultado
comparativo del proceso y debe identificar los puntos en las que se requeriria una revalidacion
del método analitico, en caso de corresponder.

6.41 De ser necesario, podran adoptarse las especificaciones descritas en guias internacionales

reconocidas para la transferencia de métodos de prueba particulares (p. €j., espectroscopia de
infrarrojo cercano).
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Capitulo 7
Actividades tercerizadas
Principio

Cualquier actividad incluida en la Guia de BPF que sea tercerizada debe estar adecuadamente
definida, acordada y controlada para evitar malentendidos que puedan dar como resultado un
producto u operacién de calidad insatisfactoria.

Se formalizard un contrato por escrito entre el agente contratante y el agente contratado que
establezca claramente las responsabilidades de cada parte. El sistema de gestion de calidad del
agente contratante debe reflejar claramente el modo en el que la Persona Autorizada que
certifica cada lote de producto para su liberacion ejerce toda su responsabilidad.

General

7.1 Seformalizara un contrato por escrito que cubra las actividades tercerizadas, los productos
u operaciones relacionadas y cualquier acuerdo técnico hecho en relacién con él.

7.2 Todos los acuerdos para las actividades tercerizadas incluyendo cualquier modificacion de
tipo técnico u otros acuerdos que se propongan deberan estar en concordancia con la normativa
vigente y con la Autorizacion de Comercializacion del producto en cuestion, cuando sea
aplicable.

7.3 Cuanto el titular de la Autorizacién de Comercializacion y el fabricante no sean el mismo,
se debe disponer de acuerdos adecuados, teniendo en cuenta los principios descritos en este
Capitulo.

Agente contratante

7.4 El sistema de calidad farmacéutico del contratante debe incluir el control y la revision de
cualquier actividad tercerizada. El contratante es responsable de: evaluar la legalidad,
idoneidad y competencia del contratado para llevar a cabo exitosamente los trabajos o ensayos
solicitados, de la aprobacion de las actividades tercerizadas y de asegurarse que se siguen los
lineamientos de las BPF que incorporan principios de gestion de riesgos para la calidad.

7.5 Previamente a las actividades tercerizadas, el contratante es responsable de evaluar la
legalidad, idoneidad y la competencia del contratado para llevar a cabo con éxito estas
actividades. El contratante también es responsable de asegurar por medio del contrato que se
siguen los principios y directrices de las BPF tal y como se interpretan en esta guia.

7.6 EIl contratante debe proporcionar al contratado toda la informacién y conocimientos
necesarios para realizar las operaciones tercerizadas correctamente de acuerdo con la normativa
vigente y con la Autorizacion de Comercializacion del producto en cuestiéon. El contratante
debeasegurar que el contratado sea totalmente consciente de cualquier problema relacionado
con el producto o con el trabajo que pudiera originar un riesgo en sus instalaciones, equipos,
personal, otros materiales y otros productos.

7.7 El contratante debe controlar y revisar el desempefio del contratado y la identificacion e
implementacion de cualquier mejora necesaria.

7.8 EI contratante debe ser responsable de la revision y evaluacién de los registros y de los
resultados relacionados con las actividades contratadas. Ademas también debe asegurar,
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bien por si mismo o basandose en la confirmacion de la Persona Autorizada del contratado, que
todoslos productos y materiales que le sean entregados por el contratado han sido procesados
de acuerdo a las BPF y a la Autorizacion de Comercializacion.

Agente contratado

7.9 El contratado debe ser capaz de realizar satisfactoriamente el trabajo encargado por el
contratante, teniendo para ello instalaciones adecuadas, equipos, conocimiento, experiencia y
personal competente.

7.10 El contratado debe asegurar que todos los productos, materiales y conocimiento que le
seanentregados son adecuados para su fin previsto.

7.11 El contratado no subcontratard a un tercero ninguna parte del trabajo que le haya sido
confiado por contrato por el contratante.

7.12 El contratado no debera hacer cambios sin autorizacion, fuera de los términos del contrato,
gue puedan afectar negativamente a la calidad de las actividades subcontratadas por el
contratante.

7.13 El contratado debera entender que las actividades contratadas, incluyendo el andlisis del
contrato, pueden estar sujetas a inspeccion por parte de las autoridades competentes.

Contrato

7.14 Debera redactarse un contrato entre el contratante y el contratado que especifique sus
responsabilidades respectivas y formas de comunicacion en relacién con las actividades
tercerizadas. Los aspectos técnicos del contrato deberdn ser elaborados por personas
competentes con un conocimiento adecuado en relacion con las actividades tercerizadas y las
Normas de Buenas Précticas de Fabricacion. Todos los acuerdos para las actividades
tercerizadas deben ser conformes con la legislacién vigente y la Autorizacion de
Comercializacion del producto en cuestién y recibir la aprobacion de ambas partes.

7.15 El contrato debe describir claramente quién asume la responsabilidad de cada etapa de la
actividad tercerizada, ej. gestion de conocimiento, transferencia tecnoldgica, cadena de
suministro, calidad y adquisicion de materiales, andlisis y liberacion de materiales,
responsabilidad de la produccién y controles de calidad (incluyendo controles en proceso,
muestreo y analisis) y validaciones. Las empresas contratante y contratada, y sus personas
autorizadas son solidariamente responsables por el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacion ante la Autoridad Sanitaria.

7.16 El contratante debera conservar, o tener a su disposicidn, todos los registros relacionados
con las actividades tercerizadas, €j. registros de produccidn, analisis y distribucion, asi como
las muestras de referencia. Cualquier dato importante para evaluar la calidad de un producto
en caso de reclamos o sospecha de algun defecto, o para investigar en el caso de sospecha de
producto falsificado debe estar accesible y especificado en los procedimientos pertinentes del
contratante.

7.17 El contrato debe permitir al contratante auditar las actividades tercerizadas.
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Capitulo 8
Reclamos, Defectos de calidad y Retiros de productos
Principio

a. Con el fin de proteger la salud publica, debe establecerse un sistema y procedimientos
apropiados para registrar, evaluar, investigar y revisar reclamos que incluyan defectos
potenciales de calidad, y si fuera necesario, retirar de una forma répida y eficaz los
medicamentos de uso humano y medicamentos en investigacion de la cadena de
distribucion. Deben aplicarse los principios de gestién de riesgos para la calidad a la
investigacion y evaluacion de los defectos de calidad y para el proceso de toma de
decisiones en relacion con las acciones correctivas y preventivas de los retiros de
productos y otras medidas de minimizacion de riesgos. En el Capitulo 1 se proporciona
una guia en relacién con estos principios.

b. Todas las autoridades competentes involucradas deben estar informadas a tiempo, en
caso de que se confirme un defecto de calidad (fabricacion defectuosa, deterioro del
producto, deteccion de falsificacion, incumplimiento de la autorizacion de
comercializacién o cualquier otro problema grave de calidad) de un medicamento que
puede dar lugar al retiro del producto o a una restriccion anormal en el suministro.

Personal y organizacion

8.1 La gestidn de reclamos, de las investigaciones de defectos de calidad y de las medidas que
deben adoptarse para gestionar cualquier riesgo potencial presentado por ellos, incluyendo los
retiros del mercado, debe ser responsabilidad de personal adecuadamente entrenado y
experimentado. Este personal debe ser independiente de las areas de ventas y
comercializacion,a menos que se justifique lo contrario. Si entre estas personas, no se incluye
a la Persona Autorizada, debe existir un mecanismo por el cual, formalmente, se le informe en
tiempo y forma cualquier investigacion, o medida de minimizacién de riesgos y/o retiro del
mercado.

8.2 Deben estar disponibles suficientes recursos y personal entrenado para la gestion,
evaluacion, investigacion y revision de los reclamos y defectos de calidad y para la
implementacion de cualquier medida de minimizacion de riesgos. También deben estar
disponibles suficientes recursos y personal entrenado para gestionar la interaccion con las
autoridades competentes.

8.3 Debe considerarse el uso de equipos interdisciplinarios, que incluyan personal de gestion
decalidad apropiadamente formado.

Procedimientos para la gestion e investigacion de reclamos que incluyen posibles
defectosde calidad

8.4 Debe haber procedimientos escritos que describan las medidas a tomar en caso de reclamos.
Todos los reclamos deben documentarse y evaluarse para establecer si representan un potencial
defecto de calidad u otro problema.

8.5 Se debe poner especial atencidn al establecer si un reclamo o un supuesto defecto de calidad
estan relacionados con una falsificacion.

8.6 Como no todos los reclamos recibidos por una compafiia representan defectos de calidad
reales, los reclamos no relacionados con un defecto potencial de calidad también deben
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documentarse adecuadamente y comunicarse al grupo o a la persona responsable pertinente
parala investigacion y la gestion de los reclamos de esta naturaleza, tales como por ejemplo
sospecha de reacciones adversas.

8.7 Ante la comunicacion de una sospecha de reaccidn adversa, debe haber procedimientos
establecidos para facilitar una solicitud de investigacion de la calidad del lote involucrado de
un medicamento con el fin de respaldar la investigacion.

8.8 Cuando se inicia una investigacion de un defecto de calidad, debe haber procedimientos
establecidos para cubrir, al menos, los siguientes puntos:

i.  Ladescripcion del defecto de calidad comunicado.

ii. La determinacion del alcance del defecto de calidad. Como parte de esto, debe
considerarse la verificacion o el andlisis de las muestras de referencia y/o de
retencion,y en ciertos casos, debe llevarse a cabo una revision del registro de la
produccién del lote, el registro de la certificacion del lote y los registros de la
distribucién (especialmente para productos sensibles a temperatura).

iii. La necesidad de solicitar una muestra del producto defectuoso del reclamante, o su
devolucion, y, cuando se proporciona una muestra, la necesidad de llevar a cabo una
evaluacion apropiada.

iv. La evaluacion del riesgo ocasionado por el defecto de calidad, basado en la gravedad
y el alcance del defecto de calidad.

v. El proceso de toma de decisiones a utilizar en relacion con la potencial necesidad de
tomar medidas de minimizacion de riesgos en la cadena de distribucién, tales como el
retiro de lote o de producto, u otras medidas.

vi. La evaluacién del impacto que puede tener cualquier medida de retiro en la
disponibilidad del medicamento para los pacientes en el mercado, y la necesidad de
notificar tal impacto a las autoridades competentes pertinentes.

vii. Las comunicaciones internas y externas que deben hacerse en relacién con un defecto
decalidad y su investigacion.

viii. La identificacion de la(s) causa(s) raiz potencial(es) del defecto de calidad.

ix. Lanecesidad de identificar e implementar acciones correctivas y preventivas (CAPAS)
apropiadas para el problema, y para la evaluacién de la eficacia de esas acciones.

Investigacion y toma de decisiones

8.9 La informacién comunicada en relacion a posibles defectos de calidad debe registrarse,
incluyendo todos los detalles originales. La validez y el alcance de todos los defectos de calidad
comunicados deben documentarse y evaluarse de acuerdo con los principios de gestion de
riesgos para la calidad con el fin de sustentar las decisiones relacionadas al nivel de la
investigacion y a las medidas tomadas.

8.10 Si se descubre o sospecha un defecto de calidad en un lote, habra que considerar si es
necesario comprobar otros lotes y en algunos casos, otros productos, para determinar si
también se han visto afectados. En particular, deben investigarse otros lotes que puedan
contener partes del lote defectuoso o componentes defectuosos.

8.11 Las investigaciones de los defectos de calidad deben incluir una revision de los informes
dedefectos de calidad anteriores o cualquier otra informacion pertinente sobre cualquier
indicacionde problemas especificos o repetitivos que requieran atencion y posiblemente una
accion regulatoria adicional.
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8.12 Las decisiones que se toman durante y posteriormente a las investigaciones de los
defectosde calidad deben reflejar el nivel de riesgo que presentan, asi como la gravedad de
cualquier incumplimiento con respecto a los requisitos de la autorizacién de comercializacion
o de las normas de Buenas Practicas de Fabricacion. Tales decisiones deben tomarse a tiempo
para garantizar que se mantiene la seguridad del paciente, de manera que sean proporcionales
con el nivel de riesgo que presentan dichos problemas.

8.13 Como la informacion completa sobre la naturaleza y alcance del defecto de calidad puede
no siempre estar disponible en las primeras etapas de una investigacion, los procesos de toma
dedecisiones deben aln asi garantizar que las medidas de minimizacién de riesgos apropiadas
se adoptan en un momento adecuado durante tales investigaciones. Todas las decisiones y
medidasadoptadas como resultado de un defecto de calidad deberdn documentarse.

8.14 El fabricante o titular de la autorizacion de comercializacién debera informar a tiempo
de un defecto de calidad a todas autoridades competentes involucradas en aquellos casos en
los cuales el defecto de calidad puede conllevar un retiro del producto o una restriccion
anormal en el suministro del producto.

Anélisis de causa raiz y acciones correctivas y preventivas

8.15 Debe aplicarse un nivel adecuado de anélisis de causa raiz durante la investigacion de los
defectos de calidad. En los casos en los que la(s) causa(s) raiz real(es) del defecto de calidad
no se pueda(n) determinar, debe considerarse la identificacién de la(s) causa(s) raiz mas
probable(s) y abordarse ésta(s).

8.16 Cuando se sospeche o identifique un error humano como la causa de un defecto de
calidad,éste debe formalmente justificarse y debe tomarse precauciones a fin de garantizar que
si existenerrores o problemas de proceso, de procedimiento o del sistema, éstos no se pasan
por alto.

8.17 Deben identificarse y llevarse a cabo CAPAs adecuadas en respuesta a un defecto de
calidad. La eficacia de tales acciones debe monitorearse y evaluarse.

8.18 Se deben revisar los registros de defectos de calidad y realizar a intervalos regulares un
analisis de tendencias para evaluar cualquier indicacién de problemas especificos o recurrentes
que requieran atencion.

Retiros de productos y otras medidas potenciales de minimizacion de riesgos

8.19 Debe haber procedimientos establecidos por escrito, actualizados y revisados a intervalos
regulares, para llevar a cabo cualquier actividad de retiro o implementar cualquier otra medida
de minimizacién de riesgos. Los mismos deben estar en concordancia con cualquier otra
normativa emanada de la Autoridad Sanitaria Nacional para retiros de productos del mercado.

8.20 Después de que un producto se ha puesto en el mercado, cualquier recuperacién desde la
cadena de distribucién, como consecuencia de un defecto de calidad, debe considerarse y
gestionarse como un retiro. (Esto no aplica a la recuperacién (o devolucién) de muestras del
producto provenientes de la cadena de distribucion para facilitar una investigacion surgida por
un reporte/notificacion de un defecto de calidad).

8.21 Las operaciones de retiro deben poder iniciarse con rapidez en cualquier momento. En

algunos casos, para proteger la salud publica, podria necesitarse iniciar las operaciones de
retiro antes de establecer la(s) causa(s) raiz y el alcance total del defecto de calidad.
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8.22 Los registros de distribucién del lote/producto deben estar facilmente disponibles para
las personas responsables de los retiros, y deben contener suficiente informacion sobre los
mayoristas y sobre los clientes abastecidos directamente (con direcciones, nimeros de teléfono
ylo fax dentro y fuera de la jornada laboral, lotes y cantidades entregadas), incluso para
aquellosproductos exportados y muestras médicas.

8.23 Debe considerarse, previa consulta con las autoridades competentes, el alcance del retiro
enla cadena de distribucion, teniendo en cuenta el potencial riesgo para la salud pablica y
cualquier impacto que la medida propuesta pudiera originar. También debe informarse a las
autoridades competentes las situaciones en las que un lote defectuoso no serd retirado del
mercado debido a que éste se encuentra caducado.

8.24 Todas las autoridades competentes involucradas deben ser informadas con antelacion en
los casos en que se decida retirar productos del mercado. Para problemas muy serios (por
ejemplo, aquellos con impacto potencial grave para la salud humana) deben tomarse medidas
rapidas de minimizacién de riesgos (tales como retiro del producto) antes de notificar a las
autoridades competentes. Siempre que sea posible, antes de su ejecucion debe tratarse de
acordar éstas medidas con las autoridades competentes correspondientes.

8.25 Los productos retirados deben identificarse y almacenarse separadamente en una zona
segura mientras se esté a la espera de una decision sobre su destino final. Debe realizarse y
documentarse una disposicion formal de todos los lotes retirados del mercado.

8.26 Debe registrarse la evolucion del proceso de retiro hasta su cierre y se elaborara un
informefinal, que incluya un balance entre las cantidades de los productos/lotes involucrados
gue se hayan distribuido y las que se hayan recuperado.

8.27 La efectividad de las medidas a adoptar al momento de realizar un retiro de producto debe
evaluarse periédicamente para confirmar que resultan robustas y adecuadas para su
implementacion. Tales evaluaciones deben extenderse tanto a situaciones en horarios de oficina
como a situaciones fuera del horario de oficina, y cuando se lleven a cabo dichas evaluaciones
debe considerarse la realizacion de simulacros. Estas evaluaciones deben documentarse y
justificarse.

8.28 Para gestionar los riesgos presentados por los defectos de calidad, ademas de los retiros,
pueden considerarse otras medidas de minimizacién de los riesgos potenciales. Dichas acciones
pueden incluir, por ejemplo, la emision de comunicaciones de advertencia a los profesionales
de la salud en relacién con el uso de un lote que es potencialmente defectuoso. Estas medidas
deben considerarse caso por caso, y discutirse con la Autoridad Sanitaria.
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Capitulo 9
Autoinspeccién
Principio

Sera necesario realizar autoinspecciones para comprobar el grado de aplicacion y cumplimiento
de las normas de Buenas Practicas de Fabricacion y proponer las necesarias medidas
correctivas.

9.1 Los siguientes aspectos tendran que examinarse periddicamente siguiendo un programa
preestablecido para verificar su conformidad con los principios de Garantia de Calidad: asuntos
de personal, locales, equipos, documentacidn, produccién, control de calidad, distribucion de
medicamentos, medidas de tratamiento de reclamos y retiros de productos del mercado. Debe
incluirse evaluaciones de las actividades de Aseguramiento de la Calidad.

9.2 Las autoinspecciones tendran que ser realizadas de forma independiente y pormenorizada
por una persona 0 personas competentes nombradas a tal efecto por la empresa. También
pueden ser Utiles las inspecciones independientes realizadas por expertos ajenos a la empresa.

9.3 Todas las autoinspecciones deberan quedar registradas. Los informes incluirdn todas las
observaciones realizadas durante las inspecciones y, en su caso, las medidas correctivas
propuestas. También quedaran registradas las declaraciones sobre las actividades emprendidas
como consecuencia de la autoinspeccion.
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Capitulo 10

GLOSARIO

Las definiciones recogidas a continuacion se aplican a las palabras segin se utilizan en esta
Guia, pero pueden tener sentidos diferentes en otros contextos. Algunos términos especificos
se encuentran en los Anexos correspondientes.

ACONDICIONAMIENTO

Todas las operaciones, incluidos el envasado y etiquetado/rotulado, a que debe someterse
unproducto a granel para convertirse en producto terminado.

Excepto en el caso de productos estériles, donde el llenado en su envase primario no forma
partede las operaciones de acondicionamiento.

AGENTES BIOLOGICOS
Microorganismos, incluidos los obtenidos por ingenieria genética, cultivos celulares y
endoparasitos, sean 0 no patdégenos.

AREA/ZONA LIMPIA

Area cuyo ambiente estd controlado de forma determinada respecto a la contaminacion
microbiolégica y por particulas, y que esta construida y se utiliza de forma que queda reducida
la introduccion, generacién y retencion de contaminantes dentro del area.

AREA/ ZONA LIMPIA SEGREGADA
Zona construida y que funciona de manera que cumple al mismo tiempo los objetivos de una
zona limpia y de una zona segregada.

AREA/ ZONA SEGREGADA O CONFINADA

Area la cual provee una separacion completa y total de todos los aspectos de una operacion,
incluyendo movimiento del personal y equipos, con procedimientos establecidos, controles y
verificaciones 0 monitoreo. Esto incluye barreras fisicas asi como sistemas de tratamiento de
aire separados pero no necesariamente implica dos edificios separados.

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Documento legal emitido por la Autoridad Sanitaria Nacional competente, que establece la
composicion y formulacion detallada del producto y las especificaciones de farmacopea u otras
especificaciones reconocidas de sus ingredientes y del producto final, e incluye detalles de
materiales de acondicionamiento, rétulos y vida util.

BANCO CELULAR

Es un sistema en el que se fabrican lotes sucesivos de un producto por cultivo en células
derivadas del mismo banco celular maestro (totalmente caracterizado para identidad y ausencia
de contaminantes). Se usa cierto nimero de envases del banco celular maestro para preparar un
banco celular de trabajo.

El sistema de banco de células se valida a nivel de pases o por el nimero de duplicaciones de
poblacion que excede al utilizado durante la produccion de rutina

Banco celular maestro: cultivo de células (totalmente caracterizadas) distribuido en envases en
una Unica operacion, tratado de forma que se garantice la uniformidad y almacenados de
maneraque se garantice la estabilidad. Un banco celular maestro suele almacenarse a una
temperatura igual o inferior a -70° C.

Banco celular de trabajo: cultivo de células derivadas del banco celular maestro, destinado a
suuso en la preparacion de cultivos celulares de produccion. El banco celular de trabajo suele
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almacenarse a una temperatura igual o inferior a -70° C.

BIOGENERADOR

Sistema cerrado, como un fermentador, en el que se introducen los agentes biolégicos y otras
sustancias para efectuar la multiplicacién de estos agentes o la formacién de otras sustancias
porreaccion entre ellas. Los biogeneradores estan, por lo general, dotados de dispositivos para
su regulacion, control, conexiones y adicién o extraccion del material.

CILINDRO
Recipiente disefiado para contener un gas a elevada presion.

CALIBRACION

Conjunto de operaciones que establecen, bajo condiciones especificas, la relacion entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicion o los valores representados por
una medida de un material, y los correspondientes valores conocidos de un estandar de
referencia, registrados y controlados.

CALIFICACION

Accion por la gque se comprueba que un area, sistema o equipo funciona correctamente y
produce realmente los resultados previstos. El concepto de calificacidén usualmente forma parte
del procedimiento de validacion.

CONFINAMIENTO
Accion de aislar en un espacio definido un agente biolégico u otra entidad

Confinamiento primario: sistema de confinamiento que impide el escape de un agente
biolégicoal medio ambiente de trabajo circundante. Implica el uso de envases cerrados o de
cabinas bioldgicas de seguridad junto con procedimientos de funcionamiento seguros.

Confinamiento secundario: sistema de confinamiento que impide el escape de un agente
bioldgico al medio ambiente externo o a otras zonas de trabajo. Implica el uso de salas provistas
de un sistema de aireacion especialmente disefiado, que haya esclusas y/o esterilizadores para
la salida de materiales y procedimientos de funcionamiento seguros. En muchos casos, puede
dar una eficacia adicional al confinamiento primario.

CONTAMINACION

Introduccién indeseada de impurezas quimicas o microbioldgicas o de un material extrafio en
una materia prima, producto intermedio, granel o producto terminado durante la produccion,
muestreo, acondicionamiento, almacenamiento y/o distribucion.

CONTAMINACION CRUZADA
Contaminacion de un material de partida, de un material de acondicionamiento o de un
producto(intermedio, granel o terminado) con otro material o producto.

CONTROL DE CALIDAD
Véase el Capitulo 1.

CONTROL EN PROCESO

Ensayos realizados durante la produccién para verificar el proceso y, en caso necesario,
ajustarlo para asegurar que el producto cumple con sus especificaciones. El control del
ambienteo de los equipo(s) puede considerarse también como parte del control en proceso.

CONCILIACION

Comparacion entre la cantidad tedrica de producto o materiales y la cantidad real producida o
usada, permitiendo una variacién normal previamente asignada.
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CUARENTENA

Situacion de las materias primas o materiales de acondicionamiento y de los productos
intermedios, a granel o terminados, que se encuentran aislados fisicamente o por otros medios
efectivos, mientras se espera la decision de aprobacion o rechazo.

CULTIVO CELULAR
Resultado del crecimiento in vitro de células aisladas a partir de organismos multicelulares.

DEVOLUCION
Retorno al fabricante o distribuidor de un producto que puede presentar o no un defecto de
calidad.

DIRECCION O ALTA DIRECCION O GERENCIA EJECUTIVA
Maximo nivel de la administracion de la empresa responsable de proveer recursos y con
autoridad para establecer o alterar la politica y el sistema de la calidad de la misma.

DISTRIBUCION
Cualquier actividad de tenencia, abastecimiento, almacenamiento y expedicion de productos
farmacéuticos excluido el suministro al publico.

DOCUMENTACION DE LOTE / REGISTRO DE LOTE

Documentos asociados a la fabricacion de un lote de granel o producto terminado. Proveen la
historia de cada lote del producto y todos los resultados pertinentes de control de calidad en
proceso y del producto final. En otras palabras, es el registro maestro de produccion con todos
sus campos completos y las planillas de registros asociadas adjuntas. Se acepta como sinénimo
las palabras en ingles batch record.

DOCUMENTO/REGISTRO MAESTRO DE PRODUCCION

Documento o conjunto de documentos que contienen la formula maestra y el método de
elaboracion (incluyendo el acondicionamiento secundario) aprobados por la Autoridad
Sanitaria para cada producto y tamafio de lote, que sirven de base para la
documentacién/registro de lote (batch record en blanco)

DROGA VEGETAL
Plantas enteras y/o sus partes, fragmentadas o trozadas, no procesadas, secas o frescas,
empleadas con fines medicinales.

ESCLUSA

Espacio cerrado con dos 0 mas puertas, interpuesto entre dos 0 mas salas/areas, por ejemplo de
distinto nivel de limpieza (clasificadas), con el fin de controlar la circulacion de aire entre
dichas salas cuando se ingresa a las mismas. Las esclusas estan disefiadas tanto para el uso de
personas, de materiales y/o equipamiento.

ELABORACION/ FABRICACION

Todas las operaciones de adquisicion de materiales y productos, produccion,
acondicionamiento, control de calidad, liberacion, almacenamiento, distribucién de
medicamentos y los controles correspondientes a dichas operaciones.

ELABORADOR/ FABRICANTE

Empresa autorizada por la Autoridad Sanitaria para la elaboracién/ fabricaciéon de producto.
Empresa que realiza operaciones tales como: produccién, acondicionamiento, rotulado de un
producto autorizado por la Autoridad Sanitaria.
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ESPECIFICACION

Requisitos detallados que se deben cumplir tanto para: los materiales, sustancias o productos,
que incluye los parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos
autilizar para su determinacion. Véase el Capitulo 4

ESTERILIDAD
Es la ausencia de organismos vivos.

FORMA FARMACEUTICA
Disposicion fisica que se da a los principios activos y excipientes para constituir un
medicamento y facilitar su dosificacién y administracion.

FORMULA MAESTRA

Documento que especifica los materiales de partida con sus cantidades y los materiales de
acondicionamiento para producir una cantidad especificada de un producto terminado. Debe
coincidir con la Autorizacién de Comercializacion para cada tamafio de lote otorgada por la
Autoridad Sanitaria.

GAS LICUADO
Aqguel que, a la temperatura y presion normal de Ilenado, permanecen liquidos en el cilindro.

INFECTADO
Contaminado con agentes biol6gicos extrafios y capaz por ello de diseminar la infeccidn.

IDENTIDAD
Confirmacion del insumo, por sus propiedades fisicas, quimicas o efectos biolégicos.

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO (IFA).

Cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinada a ser usada en la elaboracién de un
medicamento y que, cuando se emplea en la produccion de un medicamento, resulta ser el
componente activo del mismo. Estas sustancias estdn destinadas a producir actividad
farmacolégica u otros efectos directos en el diagnostico, cura, alivio, tratamiento o prevencion
de enfermedades, o en la estructura o funcionalidad del cuerpo. (Ver Parte B de la presente
Guia)

LOTE

- Cantidad definida de material de partida, de acondicionamiento o producto elaborada en un
proceso o serie de procesos de forma que debe ser homogénea.

- Un lote de un producto comprende todas las unidades producidas a partir de la misma masa
inicial de material y que ha sufrido una Unica serie de operaciones de fabricacion o una sola
operacion de esterilizacion o, en caso de proceso de produccion continua, todas las unidades
fabricadas en un periodo de tiempo determinado.

Nota: Con el fin de realizar ciertas fases de la elaboracion, puede ser necesario dividir un lote

endiversos sub-lotes, que se unen después para constituir un lote final homogéneo. En caso de

elaboracién continua, el lote debe corresponder a una fraccién definida de la produccion,
caracterizada por su homogeneidad prevista.

LOTE SEMILLA

Sistema de lote semilla: es un sistema por el cual los lotes sucesivos de un producto se derivan
del mismo lote semilla maestro a un nivel dado de pases. Para la produccion rutinaria, se
prepara un lote semilla de trabajo a partir de un lote semilla maestro. El producto final se deriva
del lote semilla de trabajo, y el nimero de pases realizados a partir del lote semilla maestro
no es superior al utilizado para preparar la vacuna que durante los ensayos clinicos ha
demostrado ser eficaz y segura. El origen y el historial de los pases del lote semilla maestroy
del lote semilla de trabajo deben quedar registrados.
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Lote semilla maestro: cultivo de un microorganismo distribuido en recipientes en una sola
operacion de forma que se garantice la uniformidad, se impida la contaminacion y se asegura
la estabilidad. Un lote maestro suele almacenarse en forma liquida a -70° C 0 menos.

Un lote semilla maestro liofilizado se almacena a una temperatura que garantice la estabilidad.

Lote semilla de trabajo: cultivo de un microorganismo derivado del lote semilla maestro y
destinado a su uso en produccion. Los lotes semilla de trabajo, se distribuyen en recipientes
y se almacenan en la misma forma gue se ha descrito en el caso de los lotes semilla maestro.

MATERIAL DE ACONDICIONAMENTO

Cualquier material empleado en el acondicionamiento de medicamentos, a excepcion de los
embalajes utilizados para el transporte o envio. El material de acondicionamiento se clasifica
en primario o secundario segun esté o no en contacto directo con el producto.

MATERIA PRIMA/MATERIAL DE PARTIDA
Toda sustancia de cualquier origen utilizada en la produccion de un medicamento, con
exclusionde los materiales de acondicionamiento.

MATERIA PRIMA VEGETAL
Droga vegetal o preparado de droga vegetal.

MATERIAL CODIFICADO
Aguel que posea informacién de nimero de lote y fecha de vencimiento

MEDICAMENTO/PRODUCTO FARMACEUTICO

- Toda sustancia o combinacion de sustancias utilizada para el tratamiento o prevencién de
enfermedades en seres humanos.

- Toda sustancia o combinacién de sustancias que pueda usarse en, o administrarse a seres
humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiol6gicas ejerciendo una
accion farmacoldgica, inmunolégica o metabolica, o de establecer un diagnéstico médico.

MEDICAMENTO HERBARIO

Medicamento que contiene como ingrediente activo una o mas drogas vegetales, 0 uno 0 mas
preparados de drogas vegetales, o una 0 mas drogas vegetales en combinacion con uno 0 mas
preparados de drogas vegetales, a los fines de la prevencion y el tratamiento de enfermedades
fisicas, el alivio de los sintomas de las enfermedades y la modificacion o regulacion
beneficiosa del organismo.

MONITOREO
Observar y registrar mediante aparatos especiales u otros medios el curso de uno o varios
parametros para detectar posibles anomalias.

NUMERO DE LOTE
Combinacion caracteristica de nimeros y/o letras que identifica especificamente a un lote, en
surotulado, documentacidn de lote, certificados de andlisis correspondientes, etc.

OPERACION CRITICA.
Una operacion en el proceso de fabricacion que puede causar una variacion en la calidad del
producto.

PARENTERALES DE GRAN VOLUMEN

Soluciones o emulsiones inyectables en base acuosa, estériles y apirdgenas, acondicionadas en
un recipiente para un Gnico uso, que contienen un volumen igual o mayor a 100 ml,
esterilizadasterminalmente por calor himedo. Se consideraran incluidas en esta definicion
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infusiones intravenosas, soluciones para irrigacion, soluciones para dialisis peritoneal y
soluciones para hemofiltracidn. No se incluye ningun producto de origen biolégico.

PERSONA AUTORIZADA

Persona reconocida por la Autoridad Regulatoria Nacional, como Director Técnico y/o Co-
Director Técnico de la empresa titular de una autorizacion de elaboracion o fabricacion, que
tiene entre otras la responsabilidad de asegurar que cada lote de producto terminado ha sido
fabricado, controlado y aprobado para su liberacion al mercado, cumpliendo los
requerimientos técnicos y las reglamentaciones relacionadas vigentes en el pais.

PERSONA COMPETENTE
Persona que pone en practica habilidades especificas que muestran su aptitud para una
determinada actividad.

PERSONA CUALIFICADA
Persona que posee formacién profesional, pericia y entrenamiento necesario, en la cual la
Persona Autorizada (Director Técnico) ha delegado algunas funciones especificas.

PERSONA CUALIFICADA PARA LIBERACIONDE LOTE
Persona que posee formacién profesional, pericia y entrenamiento necesario, en la cual la
Persona Autorizada (Director Técnico) ha delegado la funcion de liberacion de lote.

PLANTA MEDICINAL
Planta utilizada, en todo o en parte, con fines medicinales.

PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDAR (POE)

Documento escrito y autorizado que contiene instrucciones de las operaciones que deben
realizarse, las precauciones que deben tomarse y las medidas que deben aplicarse relacionadas
directa o indirectamente con la fabricacién de un medicamento (por ejemplo operacion de
equipos, mantenimiento y limpieza, control ambiental, muestreo e inspeccion). Ciertos POE’s
pueden ser usados para complementar las especificaciones maestras del producto y la
documentacion de produccién del lote. En ingles SOP (standard operating procedure).

PRODUCCION
Todas las operaciones que intervienen en la preparacion de un medicamento, desde la
recepcionde materiales hasta la obtencion del producto terminado.

PRODUCTO A GRANEL

Producto que ha pasado por todas las fases de produccién excepto el acondicionamiento, listo
0 bien para acondicionarse en su envase final o bien envasado ya individualmente y listo para
su acondicionamiento secundario en cajas (por ejemplo, unidades a granel de un producto
liquido; de formas farmacéuticas sélidas tales como comprimidos o capsulas, o de ampollas
llenas).

PRODUCTO INTERMEDIO

Material elaborado parcialmente que debe pasar atn por otras fases de la produccién antes de
convertirse en producto a granel.

Términos que actiian como sinénimos: semielaborados, semiterminados

PRODUCTO TERMINADO
Medicamentoque ha pasado por todas las fases de produccion,
incluyendo su acondicionamiento y rotulado en el envase final.

RADIOFARMACO
Cualquier medicamento que, cuando esté preparado para Su uso, contenga uno 0 MAas
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radionucleidos (is6topos radioactivos), incorporados con algin objetivo médico.

RECIPIENTE CRIOGENICO
Recipiente disefiado para contener un gas licuado a temperatura extremadamente baja.

RECUPERACION
Introduccion total o parcial de un lote anterior con la calidad requerida, en otro lote en una fase
determinada de la fabricacion.

REPROCESO

Tratamiento de un lote, total o parcial, de producto de calidad inaceptable a partir de una fase
determinada de un proceso productivo validado, de forma que esa calidad pueda hacerse
aceptable mediante una 0 mas operaciones adicionales.

RETRABAJO

Realizacién, sobre un producto intermedio o final de un determinado lote, de un proceso de
manufactura alternativo debido a una falla en cumplir con las especificaciones
predeterminadas.El retrabajo es una ocurrencia inesperada y no se encuentra pre- autorizado.

REGISTRO
Ver Capitulo 4.

SISTEMA
Se usa en el sentido de un patrén regulado de actividades y técnicas interdependientes que van
unidas para formar un todo organizado.

SISTEMA INFORMATIZADO
Sistema que incluye la entrada de datos, el tratamiento electrénico y la salida de informacion
para su uso tanto en la elaboracion de informes como en el control automatico.

SISTEMA DE CALIDAD
Una unidad independiente de produccion, dentro de la organizacion de una empresa, la cual
posee responsabilidades de Garantia/Aseguramiento de Calidad y Control de Calidad.

VALIDACION

Obtencion de pruebas, de acuerdo a las Buenas Préacticas de Fabricacién, de que cualquier
procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema produce en realidad el resultado
previsto (véase también calificacion).
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PARTE B

REQUISITOS BASICOS PARA INGREDIENTES FARMACEUTICOS
ACTIVOS (IFAs)

INDICE

1 Introduccién
2 Gestioén de la Calidad

3 Personal

4 Edificios e instalaciones

5 Equipos de proceso

6 Documentacion y registros

7 Gestion de materiales

8 Producciony controles en proceso

9 Envasado y etiquetado de IFAs e intermediarios

10  Almacenamiento y distribucion

11  Controles de laboratorio

12 Validacion

13 Control de cambios

14  Rechazoy reutilizacion de materiales

15  Reclamosy retiros del mercado

16  Elaboradores contratados (incluyendo laboratorios)

17  Agentes intermediarios, comercializadores, distribuidores,
fraccionadores, reenvasadores y reetiquetadores.

18 Consideraciones especiales para ingredientes farmacéuticos activos
elaborados porfermentacion o cultivo celular

19 IFAs para uso en ensayos clinicos

20  Glosario
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1-INTRODUCCION

1.1.- Objetivo

Este documento pretende proporcionar una guia sobre la aplicacion de las Buenas Practicas
deFabricacion (BPF) para la fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAS), bajo
un sistema apropiado de gestion de la calidad. Su propdsito incluye también asegurar que los
IFAs cumplan las exigencias pertinentes de calidad y pureza.

En esta guia, la definicion de “fabricacion” o “elaboracion” incluye todas las operaciones de
recepcion de materiales, produccion, envasado, reenvasado, etiquetado, reetiquetado, control
de calidad, liberacion, almacenamiento y distribucion de IFAs, junto con los controles
relacionadosa dichas operaciones.

En ella, el término “debe” indica las recomendaciones que se espera que se apliquen, a no ser
gue se demuestre que no aplican, sean modificadas mediante cualquiera de los anexos
relevantesde la guia de BPF, o sean sustituidas por una alternativa que demuestre que
proporciona un nivel de garantia de calidad como minimo equivalente.

La guia en su totalidad no cubre aspectos de seguridad del personal involucrado en la
fabricacion ni aspectos de proteccion medioambiental. Estos controles son responsabilidad
inherente del fabricante y estan regidos por normativas especificas.

1.2.- Aplicacion regulatoria

Dentro de la comunidad mundial, los materiales pueden variar en su clasificacion legal como
IFA. Cuando un material es clasificado como un IFA en la regién o pais en el cual es elaborado
0 usado en un medicamento, debe elaborarse acorde a este documento.

1.3.- Alcance

Esta guia se aplicaré a la fabricacion de IFAs, a ser utilizados en medicamentos de uso
humano.

Aplica a la fabricacion de IFAs estériles sdlo hasta el punto inmediatamente anterior en el que
se obtiene el IFA ya estéril. La esterilizacion y el proceso aséptico de IFAs estériles no entran
dentro del &mbito de aplicacién de esta guia, pero deben realizarse de acuerdo con los principios
y directrices de la Parte A de la Guia de BPF incluyendo el Anexo IX.

La seccion 17 establece orientacion para aquellas empresas que, entre otras actividades,
importen, fraccionen, reenvasen, almacenen, comercialicen y distribuyan IFAs o
intermediarios.

Un “Material de partida del IFA” es una materia prima, intermediario o IFA utilizado en la
produccién de otro IFA, y gque se incorpora como un fragmento estructural significativo en la
estructura del mismo. Puede tratarse de un producto comercial, un material adquirido a uno o
mas proveedores bajo contrato o acuerdo comercial, 0 producido en la misma empresa. Los
materiales de partida de un IFA normalmente cuentan con estructura y propiedades quimicas
definidas.

El fabricante debe indicar y documentar las razones de la eleccion del punto en el cual se inicia
la fabricacion del IFA. Para procesos de sintesis, es el paso en el cual los materiales de partida
del IFA entran en el proceso. Para otros procesos (p.e. fermentacion, extraccion, purificacion,
etc.) la justificacion debe realizarse segun cada caso. La tabla 1 proporciona una orientacion
sobre el punto en el cual el material de partida del IFA se introduce normalmente en el proceso.

Desde este punto en adelante, deben aplicarse a este intermediario y/o etapas de elaboracion
del IFA los principios pertinentes de las BPF tal como se describen en esta guia. Ello incluye
la validacion de los puntos criticos del proceso relacionados directamente con la calidad del
IFA. Debe indicarse, sin embargo, que el hecho de que el fabricante decida validar una etapa
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del proceso, no define necesariamente dicha etapa como critica.

Los requerimientos de BPF de este documento deben aplicarse a las etapas en gris de la tabla
1. Ello no implica que deban completarse todos los pasos indicados. El nivel de exigencia de
las BPF en la fabricacién de IFAs debe incrementarse conforme evolucione el proceso hacia
las etapas finales, purificacion y envasado. La transformacion fisica de los IFAs, a través
de procesos como granulacion, recubrimiento o manipulacion fisica del tamafio de particula
(p.€j. molienda, micronizacién) debe llevarse a cabo como minimo segun las exigencias de esta

guia.

Esta Guia no se aplica a los pasos anteriores a la introduccion de los “materiales de partida del
IFA”. En el articulado de esta guia el término “Ingrediente Farmacéutico Activo” (del inglés
API, “Active Pharmaceutical Ingredient”), se usa repetidamente y debe considerarse
intercambiable con el término “sustancia activa”. El glosario de la seccion 19 de esta Parte B
debe aplicarse sélo en el contexto de la Parte B. Algunos de los términos estan ya definidos en
la Parte A de la Guia de BPF y estos deben aplicarse sélo en el contexto de la Parte A.

Tabla 1: Aplicacion de esta Guia a la elaboracion de IFAs

Tipos Etapas de aplicacion (sefialadas en celdas color gris)
de
elaboracion
Elaboracion Produccion del Introduccion Produccidn de Aislamientoy | Procesamiento
Quimica material de del material de | intermediario (S) | Purificacion Fisico y
partida de la IFA | partida del IFA Envasado

en el proceso
IFA Recoleccién de | Corte, mezcla Introduccion del | Aislamientoy | Procesamiento
de origen organos, fluidos | y/o material de Purificacion Fisico y
animal ylo tejidos procesamiento | partida de la IFA Envasado

inicial en el proceso
IFA Recoleccion de Corte Introduccion del | Aislamientoy | Procesamiento
de origen la planta y extraccion material de Purificacion Fisico y
vegetal inicial partida de la IFA Envasado

en el proceso

Extractos Recoleccion de Corte Extraccion Procesamiento
herbarios la planta y extraccion posterior Fisicoy

inicial Envasado
IFA Recoleccién de la | Corte Procesamiento
proveniente de planta y/o cultivo | y molienda Fisicoy
hierbas y cosecha Envasado
molidas o en
polvo
Biotecnologia Establecimiento Mantenimiento | Cultivo celular Aislamientoy | Procesamiento
Fermentacion del banco celular | del banco y/o fermentacién | Purificacion Fisico y
/ Cultivo maestro y de celular de Envasado
celular trabajo trabajo

Fermentacion
clésica para
producir un
IFA

Establecimiento
del banco celular

Mantenimiento
del banco
celular

Introduccion de
las célulasen la
fermentacion

Aislamiento y
Purificacion

Procesamiento
Fisicoy
Envasado

|

Incremento de requerimientos de BPF
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2 GESTION DE LA CALIDAD
2.1.- Principios
2.1.1.- La calidad debe ser responsabilidad de todas las personas implicadas en la fabricacion.

2.1.2.- Cada fabricante debe establecer, documentar e implantar un sistema efectivo para
gestionar la calidad, que incluya la participacion activa de la gerencia y del personal apropiado
de fabricacion.

2.1.3.- El sistema para gestionar la calidad debe contemplar la estructura de la organizacién,
los procedimientos, procesos y recursos, asi como las acciones necesarias para asegurar que las
sustancias activas cumpliran las especificaciones de calidad y pureza. Todas las actividades
relacionadas con la calidad deben estar definidas y documentadas.

2.1.4.- Debe haber una(s) Unidad(es) de Calidad, independiente(s) de Produccién, que
abarque(n) las responsabilidades de Garantia de Calidad (GC) y Control de Calidad (CC).
Puedeexistir en forma de unidades separadas de GC y CC, o como unico individuo o grupo,
dependiendo de la estructura y tamafio de la compafiia.

2.1.5.- Deben especificarse las personas autorizadas para liberar intermediarios e IFAs.

2.1.6.- Todas las actividades relacionadas con la calidad deben registrarse en el momento en
guese llevan a cabo.

2.1.7.- Cualquier desviacion de los procedimientos existentes debe justificarse y documentarse.
Las desviaciones criticas seran investigadas, y la investigacion y sus conclusiones estaran
documentadas.

2.1.8.- No se deben liberar o utilizar materiales antes de que se haya completado
satisfactoriamente la evaluacion por la Unidad de Calidad, a no ser que existan sistemas
apropiados que permitan su uso (por ejemplo: liberacién bajo cuarentena descrita en la seccién
10.20 o el uso de materiales de partida e intermediarios pendientes de una evaluacién completa).

2.1.9.- Deben existir procedimientos para notificar a su debido tiempo a la Autoridad Sanitaria
Nacional, deficiencias serias en BPF, defectos de los productos y acciones relacionadas (por
ejemplo: quejas relacionadas con la calidad del producto, retiros del mercado, acciones
regulatorias, etc.).

2.1.10.- Para conseguir de forma fiable el objetivo de calidad, debe disefiarse de manera
comprensible e implantar correctamente un sistema de calidad que incorpore las BPF, el control
de calidad y la gestién de riesgos de calidad.

2.2.- Gestion de riesgos de calidad.

2.2.1.- La gestion de riesgos de calidad es un proceso sistematico para evaluar, controlar,
comunicar y revisar los riesgos para la calidad de la sustancia activa. Se puede aplicar tanto de
forma proactiva como retrospectiva.

2.2.2.- El sistema de la gestion de riesgos debe garantizar que:

- La evaluacion de riesgos para la calidad se basa en el conocimiento cientifico, la experiencia
sobre el proceso y en el fin Gltimo que es la proteccion del paciente a través de la comunicacion
con el usuario de la sustancia activa.

- El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacién del proceso de gestion de riesgos para la
calidad es coherente con el nivel de riesgo.

Los ejemplos de los procesos y la aplicacion de la gestion de riesgos para la calidad pueden
encontrarse, entre otros, en el Anexo VIII de la Guia de BPF.
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2.3.- Responsabilidades de la Unidad(es) de Calidad

2.3.1.- La(s) unidad(es) de calidad debe(n) estar involucrada(s) en todos los temas relacionados
con la calidad.

2.3.2.- La(s) unidad(es) de calidad debe(n) revisar y aprobar todos los documentos relacionados
con la calidad.

2.3.3.- Las principales responsabilidades de la(s) unidad(es) independiente(s) de calidad no
pueden ser delegadas. Deben describirse por escrito, incluyendo como minimo y no
necesariamente limitandose a las siguientes:

1. Liberar o rechazar todos los IFAs. Liberar o rechazar intermedios para su uso fuera del
control de la compafiia.

2. Establecer un sistema para liberacién o rechazo de materiales de partida, intermediarios,
materiales de acondicionamiento y etiquetado.

3. Revisar la fabricacion completa del lote y los registros del laboratorio de control de las
etapas criticas del proceso antes de la liberacion de la sustancia activa para su
distribucion.

4. Asegurar que las desviaciones criticas sean investigadas y resueltas.
5. Aprobar todas las especificaciones e instrucciones de la Orden Maestra de Produccion.

6. Aprobar todos los procedimientos que puedan afectar a la calidad de los intermediarios e
IFAs.

7. Asegurar que se llevan a cabo auditorias internas (autoinspecciones).

8. Aprobar intermediarios o IFAs elaborados por contrato.

9. Aprobar los cambios que puedan afectar a la calidad del intermediario o IFa.
10. Revisar y aprobar los protocolos e informes de validacion.

11. Asegurar que las quejas relacionadas con la calidad se investigan y resuelven.

12.Asegurar que existan sistemas efectivos para el mantenimiento y calibracion de los
equipos criticos.

13.Asegurar que los materiales se analizan adecuadamente y se comunican y registran los
resultados.

14.Asegurar de que existan datos de estabilidad que justifiquen las fechas de reandlisis
ocaducidad asi como las condiciones de almacenamiento de IFAs e intermediarios.

15.Llevar a cabo las revisiones de calidad del producto (tal como se define en el apartado
2.6)
2.4.- Responsabilidades de las actividades de Produccion
Las responsabilidades para las actividades de produccidn deben describirse por escrito y deben
incluir como minimo pero no necesariamente limitarse a:

1. Preparar, revisar, aprobar y distribuir instrucciones para la produccion de intermediarios
olFAs de acuerdo a procedimientos escritos.

2. Fabricar IFAs e intermediarios de acuerdo con instrucciones previamente aprobadas.

3. Revisar todos los registros de fabricacién de lotes y asegurarse de que éstos han
sidocompletados y firmados.

4. Asegurar que todas las desviaciones en produccién se evalGan y se comunican, y que
lasdesviaciones criticas se investigan y las conclusiones se registran.
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5. Asegurar que las instalaciones de produccion estan limpias y, cuando sea necesario,
desinfectadas.

6. Asegurar que se llevan a cabo las calibraciones necesarias y se guardan los registros.

7. Asegurar que se efectla el mantenimiento de las instalaciones y equipos y se guardan
registros.

8. Asegurar que los protocolos e informes de validacién se revisan y aprueban.
9. Evaluar los cambios propuestos en los productos, procesos 0 equipos.
10.Asegurar la calificacién tanto de los nuevos equipos e instalaciones como 